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Editorial

C. Manouni

Service de Gastroentérologie

EHU d'Oran

E-mail: chafika.manouni@yahoo.fr

Le dossier FMIC du présent numéro de notre journal, le JAG, est consacré & la pancréatite
chronique (PC). Cette affection est définie par une inflammation chronique et fibrosante de
la glande pancréatique, conduisant progressivement a la destruction irreversible du paren-
chyme exocrine et, & un stade avancé, du parenchyme endocrine.

Son incidence dans les pays européens varie de 5 & 10 pour 100 000 habitants, avec une
survie médiane de 20 ans, la prévalence calculée étant d'environ 120/100 000 habitants. Elle
touche 10 fois plus les hommes que les femmes et survient généralement entre 35 et 45 ans,
soit 10 ans avant I'dge médian de diagnostic de la cirrhose alcoolique.

Uintoxication éthylique est de loin la cause la plus fréquente, représentant environ 85% des
étiologies de PC en Occident. Elle existe sous 3 formes:

* PC Primitive (calcifiante et non calcifiante), non obstructive: les causes reconnues, en
dehors de I'alcool, sont I'hypercalcémie, I'hyperlipidémie, l'origine génétique (héréditaire &
transmission autosomique dominante, autosomique récessive, et la mucoviscidose), la PC
tropicale, la pancréatite aigiie récidivante (d’origine ischémique, post-radique et aprés PA
nécrosante sévére) et la PC idiopathique.

* PC secondaire, obstructive (calcifiante et non calcifiante): elle survient en amont d’un
obstacle sur le canal de Wirsung (cancer de la téte, ampullome vatérien, sténose bénigne du
sphincter d’Oddi, séquelles de pancréatite aigué ou de pseudo-kyste, pancréatite para-duodé-
nale «dystrophie kystique de la paroi duodénale»).

* PCinflammatoire liée aux maladies auto-immunes.

Les principales manifestations cliniques sont les douleurs pancréatiques chroniques et
l'insuffisance pancréatique. La douleur peut étre présente dés les premiers stades de la PC,
avant le développement d'anomalies structurelles apparentes a l'imagerie du pancréas. La
douleur est souvent le symptéme dominant de la pancréatite chronique et elle est présente
chez la plupart des patients. Environ 10 a 15% des patients n'ont pas de douleurs, mais
présentent initialement les signes d'un syndrome de malabsorption. Les manifestations
cliniques de l'insuffisance pancréatique comprennent les flatulences, une distension abdomi-
nale, une stéatorrhée, une dénutrition, un amaigrissement et une asthénie.

Le diagnostic de PC repose sur des critéres anamnestiques, cliniques et d’imagerie (morpho-
logique et fonctionnelle) et les tests de la fonction pancréatique.

Les complications de la PC sont nombreuses, et c'est d'ailleurs souvent a l'occasion de la
survenue d'une complication que le diagnostic de la maladie est posé. Ces complications
surviennent durant les cinqg premiéres années d'évolution de la maladie, la plus fréquente
étant la pancréatite aigue.

- Les pseudo-kystes compliquent 20 & 40% des PC. Un pseudo-kyste peut se former dans les
suites d’une poussée aigué (nécrose) ou par rétention canalaire (liquide clair), il peut demeu-
rer stable, régresser ou se compliquer (compression d'un organe, infection, hémorragie,
rupture).
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-Les hémorragies digestives s'observent dans 10% des pancréatites chroniques et ont plusieurs causes (Wirsungorragie,
pseudo-kyste, HTP segmentaire).

-Une insuffisance pancréatique exocrine survient presque inéluctablement en moyenne, au bout d'une dizaine d’'années
d’évolution, provoquant une stéatorrhée (définie par un débit fécal de graisses supérieur & 7 g/j pour un régime apportant
100 g de graisses) et un amaigrissement; elle ne survient que dans les formes trés évoluées (destruction de plus de 90% du
tissu exocrine).

- La stéatorrhée se traduit cliniquement par des selles claires, mastic, trés nauséabondes, flottantes et tachant le papier
hygiénique comme un corps gras.

- Uinsuffisance pancréatique exocrine est confirmée par dosage de l'élastase fécale sur un échantillon de selles (taux
effondré), mais le diagnostic clinique est généralement suffisant.

- Le diabéte constitue une complication majeure tardive (aprés 15 ans d’évolution), mais quasi inéluctable de la PC (d'abord
non insulinodépendant puis insulinodépendant). La PC augmente le risque d’adénocarcinome pancréatique, avec un risque
absolu de dégénérescence faible (< 5%).

La prise en charge de la pancréatite chronique implique la prise en charge de la douleur, du sevrage tabagique et alcoolique
indispensable pour ralentir la progression de la maladie, ainsi que le traitement des complications et de l'insuffisance
pancréatique endocrine et exocrine.

Les patients doivent adopter un régime alimentaire pauvre en graisses (< 25 g/jour) pour réduire la sécrétion des enzymes
pancréatiques, particuliérement pendant les phases aigués de l'affection. Les recommandations de bonnes pratiques pour
garder une hygiéne de vie saine doivent étre renouvelées a chaque consultation.

Il arrive que ces mesures n'atténuent pas la douleur chez le patient, entrainent une consommation accrue d'opiacés,
l'exposant au risque de la dépendance, d’oii I'intérét d’un suivi par des médecins algologues afin d'adapter judicieusement
la posologie.

Le traitement médicamenteux de la douleur de la PC est souvent décevant, pour pallier cela, I'endoscopie, la lithotritie, le
bloc nerveux du plexus cceliaque et la chirurgie sont des traitements efficaces contre les accés de douleur et le sevrage des
opiacés.

Le traitement endoscopique de la PC a aussi fait ses preuves dans le domaine du drainage des pseudokystes; malheureuse-
ment ce type de thérapie souffre de beaucoup d’insuffisances chez nous.

Bien que la PC reste une affection rare en Algérie et au Maghreb, le diagnostic de cette pathologie doit étre évoqué lorsque
les éléments cliniques et radiologiques sont réunis. Parfois, en dépit des examens exhaustifs menés, une partie des PC
demeure sans cause connue ou évidente. Pour remédier a cela, le diagnostic doit étre orienté par le contexte et ne doit pas
reposer sur une prescription itérative d’examens complémentaires.

Le pronostic de la PC reste bon avec une survie & dix ans estimée entre 69 et 80% dans la majorité des travaux de la littéra-
ture, mais ce taux ne peut étre atteint que si le patient bénéficie d'une prise en charge thérapeutique multidisciplinaire et
une surveillance adaptée.
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Le stent pancréatique protege-t-il de la pancréatite aigué post-CPRE?
Expérience du service de Gastro-Entérologie de I'Hopital Central de 'Armée

Does the pancreatic stent protect against acute post-ERCP pancreatitis?
Experience of the Gastroenterology Department of the Centarl Hospital of Army

F. Belghanem, K. Amalou, D. Kezzoula, T. Medkour, A. Bousseloub

Service d'Hépato-Gastroentérologie, Hopital Central de 'Armée, Alger

Email : faribelb@gmail.com

Mots-clés

Pancréatite aigué; CPRE;
AINS; Prothése; Stent.

Mots-clés

Acute pancreatitis, ERCP,
NSAIDs, prosthesis, stent.

Résumé

Introduction: La pancréatite aigué (P4) est la complication la plus fréquente de la cholangio-
pancréatographie rétrograde endoscopique (CPRE), avec une incidence d’environ 5%. Sa gravité
est [égére a modérée dans 90% des cas et sévére, voire mortelle dans environ 2% des cas. Depuis
quelgques années, des moyens préventifs sont rapportés dans la littérature, soit par voie pharmacolo-
gique soit par voie instrumentale. L’ administration d’AINS (Indométhacine) et/ou la mise en place
d’une prothése (stent) pancréatique semblent pleinement efficaces dans la prévention de
’apparition d'une PA.

Le but de cette étude était de déterminer [efficacité de la mise en place du stent pancréatique dans
la prévention de la PA post-CPRE.

Patients et méthodes: Notre étude descriptive avait concerné 598 CPRE réalisées chez 379
malades entre janvier 2015 et novembre 2017. Tous les malades ont regu un AINS (Indométhacine
ou Diclofénac) par voie rectale, en l'absence de contre-indications. La procédure de CPRE a été
réalisée sous anesthésie générale (sédation). Une prothése pancréatique a été insérée chez 55
patients qui avaient présenté des facteurs de risque de PA. Cette prothése a également servi a
faciliter le cathétérisme biliaire dans les cas difficiles.

Resultats: Le sex-ratio H/F était de 2,05 et |'dge prédominant de 66 ans [60-78]. Aprés mise en
place d’un stent pancréatique prophylactique, 69% (n=38) des malades sont restés asymptoma-
tiques tandis que 31% (n=17) ont présenté des douleurs d’allure pancréatique. Seulement 9% (n=3)
ont présenté une P4, de forme bénigne dans la grande majorité des cas, et de forme sévére dans
deux cas, résolutive dans un cas et responsable de décés dans le second cas, suite a la migration
intra-canalaire du stent dont les tentatives d 'extraction ont provoqué des altérations graves.

Tous les autres patients n'ayant pas bénéficié d'un stent pancréatique, car n’ayant pas présenté de
Jfacteurs de risque, n'ont pas eu de PA.

Discussion: L’analyse des facteurs de risque d’une P4 avant la véalisation d'une CPRE est une
étape indispensable, et les différentes études décrites dans la littérature montrent l'efficacité de la
mise en pratique des moyens préventifs et de la sélection des malades a risque.

Conclusion: La mise en place de stent pancréatique pour prévenir la PA post-CPRE est un moyen
siir et flable, au vu des résultats de notre étude et de ceux rapportés dans la littérature.

Abstract

Acute pancreatitis (AP) is the most common complication of endoscopic retrograde cholangiopan-
creatography (ERCP), with an incidence of approximately 5%. AP is mild to moderate in 90% of
cases, and severe or life threatening in less than 2% of cases. For some years now, pharmacologic
and instrumental agents for the prevention of post-ERCP acute pancreatitis are reported by the
literature. The use of NSAID (Indomethacin) and / or pancreatic prosthesis (stent) placement seem
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to be fully effective ways to prevent post-ERCP AP,

The aim of this study was to evaluate the efficacy of pancreatic stent placement in preventing
post-ERCP AP.

Patients and methods: It's a descriptive study of 598 ERCP performed in 379 patients between
January 2015 and November 2017. All patients without contraindication received rectal NSAID
(Indomethacin or Diclofenac). The ERCP procedure was performed under general anesthesia
(sedation). Fifty-five (35) patients with risk factors for AP had a pancreatic prosthesis placed. This
prosthesis was also used to facilitate gall catheterization in some difficult cases.

Results: The sex ratio M/F was 2.05 in favor of men, for a predominant age of 66 years (60-78
vears.) After placement of a prophylactic pancreatic stent, 69% (n = 38) of patients remained
asymptomatic, and 31% (n = 17) had pancreatic pain. Only 5 patients (9%) developed Post-ERCP
acute pancreatitis. The AP was mild in the majority of cases, and severe in two cases: in one of them,
the AP resolved, but the second patient died after intraductal migration of the pancreatic stent

whose failed attempted extraction caused serious injuries.

The rest of the patients who did not undergo pancreatic stent placement because they were not
identified to have risk factors did not develop AP.

Discussion: Analysis of visk factors for an AP has become indispensable before performing an
ERCEP, and the numerous studies described throughout the literature demonstrate the effectiveness

of the implementation of preventive measures and selection of patients at risk.

Conclusion: Pancreatic stents placement to prevent post-ERCP AP is a safe and feasible procedure,

as shown in our results and those reported in the literature.

Introduction

La mise en place d'un stent pancréatique dans le canal de
Wirsung dans le but de prévenir une PA post-CPRE a été
possible grice & des données physiopathologiques. Les
premiéres cholangio-pancréatographies rétrogrades endo-
scopiques (CPRE) thérapeutiques pour lithiase(s) de la voie
biliaire principale (LVBP) ont été réalisées en 1973 par
Kawai et Classen 2], mais les complications post-CPRE
n’ont été rapportées, pour la lére fois, qu’en 1996 par

Freeman Pl

En effet, la CPRE est un examen invasif qui peut entrainer
plusieurs complications telles que I’hémorragie, la perfora-
tion, la cholangite infectieuse, la cholécystite et la pancréa-
tite aigué (PA) qui est la complication la plus fréquente.

La technique de CPRE consiste en l’opacification des
canaux biliaires et pancréatiques, souvent complétée par des
gestes thérapeutiques tels que I’extraction de calcul(s) et/ou
la mise en place d'une prothése ou encore, une dilatation
instrumentale. Cette technique n’est malheureusement pas
dénuée de risque de complications.

Cotton M classe les différentes complications en 3 catégo-
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ries de gravité croissante en fonction des données clinico-
biologiques et radiologiques.

Le stent pancréatique prophylactique a été introduit en 2014
dans notre établissement hospitalier. La prothése pancréa-
tique prophylactique, insérée dans le canal de Wirsung,
présente I’avantage de faciliter le drainage pancréatique tout
en diminuant la pression canalaire. Le taux de PA post-
CPRE a été évalué a 5%, taux se rapprochant des données de
la littérature mondiale, et ceci est vraisemblablement lié aux
méthodes préventives instituées mais aussi a4 une plus
grande maitrise de la procédure.

La prise en charge de la PAPC constitue un souci majeur en
raison de sa gravité. Son mécanisme est principalement lié a
un défaut dans le drainage du canal de Wirsung, secondaire
soit a un dysfonctionnement oddien (SDO), soit 4 un cedéme
provoqué par des difficultés liées au cathétérisme, a la coupe
et au geste associé.

L’incidence moyenne de la PAPC passe de 5% a 10-20% Pl
lorsque des facteurs de risque se sur- ajoutent. Ces facteurs
de risque bien identifiés, sont donc liés au malade, aux
conditions locales et au geste lui-méme, tel que décrit dans
le Tableau 1.
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Complications induites par la CPRE
Facteurs de risque de pancréatite aigué post-CPRE

Certains Probables

Non prouvés

Liés au patient:

+SDO

+ Jeune age

+ Bilirubinémie normale
« Antécédent de PAPC
Liés a la technique:

+ Faible expérience

+ Opacification du canal
pancréatique

+ Sphinctétomie pancréatique
+ Pré-coupe sphinctérienne

+ Sphinctéroclasie, Sphinctéro-
plastie oddienne

Liés au patient:

+ Sexe féminin

+ Acinarisation

+ Absence de LVBP

Liés a la technique:

+ Faible expérience

Liés au patient:
+VBP fine

Liés a la technique:
» Manométrie oddienne

+ Sphinctérotomie biliaire

Tableau 1. Facteurs de risque de pancréatite aigug post-CPRE e

Chez les patients cumulant plusieurs facteurs de risque et
ayant subi plusieurs tentatives de cathétérisme papillaire, le
risque de PAPC augmente [, En effet, il passe de 2,9% entre
1 et 4 tentatives a 15% pour plus de 15 tentatives.

Le probléme qui se pose suite a cette complication est de
savoir si ’on peut réduire le risque de sa survenue et,
éventuellement, la prévenir? Il semblerait que cela soit
possible. En effet, plusieurs études ont démontré I’efficacité
de deux méthodes préventives, I'une de type pharmacolo-
gique et l'autre de type mécanique.

Le moyen préventif pharmacologique est I'administration
d'anti-inflammatoires non-stéroidiens (AINS), permettant
de prévenir ’apparition d’une PAPC ou de réduire sa
gravité.

En effet dans son étude publiée en 2012, Elmunzer [l a bien
démontré l'efficacité de 'Indométhacine.

L’administration par voie intra-rectale (suppo) de Diclofé-
nac ou d’Indométhacine, avant ou juste aprés une CPRE, est
non seulement peu cofiteuse, mais également sans risque
pour tous les patients, excepté les insuffisants rénaux (8],

Pourquoi seulement la voie rectale? A ’heure actuelle, il
n’y a encore aucune réponse claire & cette question, mais
c’est la seule voie d’administration qui semble donner de

meilleurs résultats avec une différence significative.

La deuxiéme mesure préventive, de type mécanique, repose

sur l'insertion d'une prothése dans le canal de Wirsung.

L’Association Européenne de Gastro-Entérologie recom-
mande depuis 2010 la mise en place de prothéses pancréa-
tiques prophylactiques pour prévenir la PAPC chez les
patients & haut risque. Les prothéses pancréatiques plas-
tiques, courtes de 5 French (Fr) de diamétre, sont recomman-
dées. La prothése doit étre contrélée 5 a 10 jours aprés sa
pose, et retirée endoscopiquement (c’est une preuve de
niveau 1+ et une recommandation de grade A) P19,

En plus du réle essentiel de prévention, la prothése pancréa-
tique permet le cathétérisme biliaire et empéche les passages
itératifs dans le canal de Wirsung (Figure 1). Une sphinctéro-
tomie a 1’aiguille peut étre réalisée, prothése pancréatique
en place, afin d’identifier le passage biliaire.

Objectifs de I’étude

Il s’agissait d’analyser 1’évolution de patients porteurs de
prothéses pancréatiques prophylactiques, sélectionnés sur la
base de la présence ou non de facteurs de risque identifiés et
d'évaluer ’efficacité des prothéses dans la prévention de la
PA post-CPRE.

C’est sur les bases physiopathologiques décrites précédem-
ment que nous avons débuté notre expérience en 2014, en
procédant a la mise en place d'un stent dans le canal prin-
cipal du pancréas afin de diminuer le gradient de pression
chez certains malades & risque, sélectionnés en pleine
procédure de CPRE.
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Malades et méthodes

Nous rapportons notre expérience dans le traitement préven-
tif de la PAPC. 1l s’agit d’une étude descriptive rétrospec-
tive, ne répondant pas a une méthodologie statistique particu-
liére.

Entre janvier 2015 et novembre 2017, nous avons réalisé
dans notre service, en ambulatoire ou avec hospitalisation,
prés de 598 CPRE chez 379 malades, sous sédation rece-
vant Propofol, Rapifen et Midazolam selon les cas par une
équipe constituée d’anesthésistes et de médecins réanima-

teurs. Tous les patients ont systématiquement recu un AINS
par voie rectale juste avant I’examen. Une prothése pancréa-
tique a été insérée chez 55 patients qui avaient présenté des
facteurs de risque tels que des manceuvres intempestives sur
la papille, une pré-coupe, une sphinctérotomie endosco-
pique (SE) pancréatique et/ou une opacification du canal de
Wirsung (Figure 1).

Le but principal de cette procédure était de prévenir la
survenue d’une PA et, accessoirement, permettre 1’accés
dans un second temps a la voie biliaire principale (VBP).

Figure 1.Images illustrant la canulation en 2 temps en mettant en place d'abord un fil guide dans le Wirsung sans opacifier,

puis un autre fil guide dans les voies biliaires. On reconnait en RX les trajets.

Le type de prothése utilisée est la prothése plastique droite de 5 ou plus souvent 7 Fr de diamétre et une taille de

5 cm (Figure 2).

Stent simple queue de
cochon

Stent droit

Les patients sont tous revus entre J5 et J7 aprés la procédure
afin d’évaluer I’évolution de leur état et extraire la prothése
lorsqu’aucune symptomatologie de PA n’est constatée.

Résultats

L’objectif de cette étude était d’évaluer la morbi-mortalité et
I’efficacité de la prothése pancréatique prophylactique mise
en place chez les malades présentant des facteurs de risque
lors d’une CPRE. Etaient exclus de 1'évaluation les patients

JOURNAL ALGERIEN DE GASTROENTEROLOGIE n°20

Figure 2. Images illustrant le matériel nécessaire (prothése, fil guide et poussoir), et la prothése
pancréatique en place endoscopiquement.

n’ayant pas présenté de facteurs de risque ni bénéficié de la
pose d’une prothése pancréatique.

Notre cohorte était constituée de 18 hommes et 37 femmes.
La tranche d’age de 60 a 79 ans est la plus touchée (Figures
3 et 4), I’4ge moyen étant de 62 ans [1*%4. Aucun malade
n’avait de tare grave ou de défaillance d’organe particuliére.
Des prothéses de forme et dimension différentes étaient
utilisées selon la disponibilité, soit la 5 Fr 5 cm, mais plus
souvent la 7 Fr 5 cm.
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Figure 3. Pyramide des ages globale.

Les étiologies ayant motivé la réalisation d’une CPRE sont
diverses (Tableau 2); la lithiase est la cause la plus
fréquente, puis vient la présence d’une sténose du
cholédoque pour laquelle un cyto-brossage et des biopsies,

Figure 4. Pyramide des dges selon le sexe.

ainsi qu’un drainage endoscopique ont été réalisés. Dans
certains cas, plusieurs causes étaient associées, telles que la
présence d’une sténose avec lithiase de la VBP compliquée
ou non d’une angiocholite.

Stent biliaire = 24
PAB 3
Sténose VBP 15
Etiologies Lithiase VBP 35
Angiocholite 6 (5LVBP+1Kc Panc)
Bilome 1

Tableau 2. Etiologies des différentes indications de la CPRE.

Aprés la procédure, 38 (69%) malades sont restés asympto-
matiques. Par contre, 12 patients (22%) ont présenté des
douleurs précoces et 5 autres (9%) des douleurs ressenties
au-dela de 12h. Chez ces derniers, la lipasémie était dosée
soit précocement, soit tardivement. Elle était normale (< 2
N) chez 4 patients (21%), et élevée (< 4 N) chez 5 autres
(26%). Dix patients (18%) ont di étre hospitalisés pour des
douleurs importantes: 4 d'entre eux étaient sortis en moins
de 48 h, 3 autres en moins de 72 h, 2 patients sont restés
hospitalisés environ 7 jours, et un patient est décédé.

Une TDM réalisée chez ces patients avait montré un aspect
normal du pancréas (n=4), une pancréatite de stade A de
Balthazar (n=2), de stade B (n=1), une pancréatite de stade
C (n=2) et une pancréatite de stade E (n=1). Aprés 7 jours,
aucun des malades revus, sauf un, ne présentaient de
douleurs.

Deux cas de migration interne de la prothése ont été enregis-
trés; dans le premier cas, la prothése a pu étre facilement
retirée, mais dans le second cas, les manocsuvres d’extraction
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avaient échoué et provoqué une PA sévére emportant la
patiente au bout de 3 semaines. Une migration externe des
prothéses vers le gréle a été observée dans 4 cas, et les
prothéses n’ont pas été retrouvées.

Les Figures 5 et 6 représentent les taux annuels de patients
ayant bénéficié d’une CPRE et ceux ayant présenté une
PAPC. Le nombre d’indications de CPRE est en augmenta-
tion constante, illustré par une courbe croissante réguliére,
tandis que le taux de PACP est en nette diminution,
représenté ici par une courbe descendante.

Discussion

L’efficacité de la prothése pancréatique prophylactique au
cours de la CPRE a été évaluée par plusieurs auteurs. Bon
nombre d’entre eux rapportent I’intérét de cette procédure
dans la prévention de la PAPC.

L'é¢tude Cheon [''I montre que le risque de PA augmente avec
le degré de canulation et d’opacification pancréatique.
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Figure 5. Courbe représentant le nombre de malades ayant subi une CPRE.
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Figure 6. Courbe représentant le nombre de pancréatites post-CPRE et I'année
d'introduction systématique des AINS et du stent pancréatique prophylactique.

Les taux de PAPC se situent entre 1,6% et 5,4% dans la
littérature mondiale. Dans notre expérience, ce taux était de
11% en 2010-2011. Il est passé progressivement a 8% en
2012-2013, puis a environ 5% en 2016-2017. Ceci est dii en
partie a I’introduction systématique des AINS depuis 2011,
en l'absence de contre-indication (notamment les insuffi-
sants rénaux), et a la mise en place des prothéses pancréa-
tiques prophylactiques en 2014 (selon la présence ou non de
facteurs de risque) [, ainsi qu'a la maitrise de la technique
par 1’opérateur.

Actuellement, le diamétre recommandé de la prothése serait
de 3 a 5 Fr selon les experts, pour une taille de 5 cm en
moyenne 8], Nous avons utilisé des prothéses de taille
variable sans dépasser 7 Fr en fonction de la disponibilité et

JOURNAL ALGERIEN DE GASTROENTEROLOGIE n°20

nous n’avons pas relevé de différence particuliére.

Il est recommandé de s’assurer de la chute de la prothése, et
si elle est encore en place, il faut ’extraire sans dépasser 5 a
10 jours aprés sa mise en place. En cas de non extraction, le
risque d’apparition d’une PA sévére est important, ce qui a
été le cas chez deux (02) de nos patients.

Quelques questions pratiques se posent: la premiére est
celle relative a I’efficacité de la prothése pancréatique
préventive

L’efficacité de la prothése pancréatique dans la prévention
de la PAPC a été significative selon une méta-analyse
réalisée par Choudhary et al. '], en premier lieu grice a
l'analyse du profil individuel puis a l'analyse cumulative
annuelle. On note une différence significative entre les

1"
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patients avec prothéses et ceux sans prothéses.

Dans cette autre étude [l récente publiée en décembre 2014,
la prothése pancréatique mise en place comme mesure
préventive de PA a entrainé une diminution importante des
enzymes sériques en 24 h au cours la PA.

La 2éme question pratique est relative au type de
prothése a utiliser

La migration spontanée et précoce d’une prothése pancréa-
tique expose le patient a une PA. La prothése idéale serait la
5 Fr 5 cm, selon de nombreuses études, mais le risque de
migration spontanée vers le gréle existe toujours et
augmente méme avec le temps, comme le démontre cette
étude de Chahal ['9 (Figure 7). Une prothése de 3 Fr et
longue de 8 a 11 cm est moins susceptible de migrer que la
prothése 5 Fr courte [17-18], mais la différence n’est statistique-
ment pas significative (p < 0,0007). En outre, il n'y a pas
d'études prospectives randomisées pour déterminer la
supériorité des stents pancréatiques de petit diamétre.

20%
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Figure 7. Taux de migration spontanée des prothéses
pancréatiques ['€],

Quand devons-nous utiliser une prothése pancréatique?

On procéde a une mise en place d'une prothése pancréatique
pour deux raisons, la premiére pour permettre une canula-
tion biliaire dans les cas difficiles, la seconde dans un but
préventif contre la PAPC en présence de facteurs de risque
tels qu™une canulation itérative du canal de Wirsung (plus de
3 fois), d’acinarisation (opacification du canal de Wirsung
et/ou parenchymographie pancréatique) et enfin, en cas
d’ampullectomie (facteur de risque majeur) 1%,

Faut-il adjoindre a la prothése, I’administration d’un
AINS?

Dans ses études, Elmunzer 2921 montre que I’Indométha-
cine intra-rectal employé seul s’avére plus efficace que
lorsqu’il est associé a la mise en place d’un stent, ce qui est
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également plus économique.

Akbar P21 montre que la combinaison des deux procédés
diminue substantiellement le risque de PAPC.

Par ailleurs:

- Dans le plus grand essai randomisé publié en 2012 %], une
PAPC est survenue malgré l'administration d'ATNS par voie
rectale chez 6 4 10% des patients avec ou sans mise en place
d'une prothése pancréatique.

- Il est recommandé d'utiliser une prothése pancréatique
courte de 5 Fr depuis 2010, et une large méta-analyse 2 de
14 études randomisées et contrdlées incluant au total 1541
patients est venue confirmer l'effet protecteur de la mise en
place d’une prothése pour les groupes a haut risque et les
groupes mixtes.

- Toutefois en 2013, dans une autre méta-analyse, il a été
démontré que la pose d'une prothése pancréatique seule
était moins efficace que le traitement par AINS intra-rectal
seul, et la combinaison des deux mesures préventives ne
réduisait pas ce risque [?2. Ces données ont été, en effet,
étayées par une analyse post-hoc qui a révélé, en prenant en
compte le degré de risque de PA, que le traitement pharmaco-
logique par AINS intra-rectal était plus efficace que la
prothése pancréatique seule.

Dans une méta-analyse 21 de 2014, il a été établi que
I’efficacité des prothéses de 5 Fr était supérieure a celle des
prothéses de 3 Fr dans la prévention de la PAPC chez les
patients a haut risque. En plus de ces deux mesures préven-
tives, I’hydratation intraveineuse permet également de
diminuer le risque de survenue de PAPC.

Dans leur essai récent en double aveugle, Mok et coll. 29
ont démontré que 1’utilisation d’une solution de Ringer
Lactate a raison de 10 a 13 ml/Kg/H, combinée 4 un AINS
s’avére plus efficace pour prévenir la survenue d’une PAPC,
comparativement a [’utilisation d’une solution saline combi-
née a un placebo ou 4 un AINS, et 4 un degré moindre, a la
combinaison de la solution Ringer Lactate avec un placebo
(Figure 8).

L’administration d’AINS et une hydratation intensive sont
done plus que nécessaires.

Techniquement, quelles mesures utiliser pour réduire et
prévenir une PAPC?

L'usage du fil guide au détriment de 1’opacification doit étre
favorisé, car comme le montrent certaines études, le risque
de PACP est plus élevé en cas d’acinarisation.
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Figure 8. Etude comparative d'une perfusion de Lactate Ringer avec
une solution saline et leur association & 'lndométhacine 291,

En résumé, dans la prise en charge d’un malade a haut risque
bénéficiant d’une CPRE, I’hydratation IV en bolus avec du
Ringer Lactate combinée a I’administration d’un AINS en
intra-rectal juste avant la procédure sont souhaitées, sauf
pour les cas d’insuffisance rénale ot I’AINS est strictement
contre-indiqué.

Une prothése pancréatique sera mise en place en fonction de
la présence ou non de facteurs de risque. Une hydratation
post-procédure devra compléter la prévention.

Quelques recommandations pratiques

En cas d’accés difficile 4 la VBP 7 défini par une durée de
tentatives de plus de cinq minutes, ou de plus de cinq essais
sans succés, ou de plus de deux passages pancréatiques, il
est recommandé de: changer si possible d’opérateur; réaliser
au mieux une infundibulotomie (ou fistulotomie) ou une
pré-coupe; coopérer avec un radiologue pour réaliser une
technique de rendez-vous.

Bien souvent, une nouvelle tentative effectuée 48 h aprés la
premiére permet facilement de franchir le cap de 1’abord
biliaire.

Le recours a une macrodilatation biliaire post-sphinctéroto-
mie P8 pour extraction de calculs difficiles est recommandé

en alternative a une sphinctérotomie standard et une lithotri-
tie mécanique avec manceuvres d’extraction itératives.

L’ESGE recommande de 5101

- Diminuer le nombre de cathétérismes pour éviter les

JOURNAL ALGERIEN DE GASTROENTEROLOGIE #°20

traumatismes pancréatiques par les multiples tentatives de
cathétérisme de la VBP;

- Diminuer le plus possible le volume et le nombre
d’injection de produit de contraste;

- Utiliser un fil guide pour la canulation biliaire;

- Préférer la sphinctérotomie avec pré-coupe aux multiples
tentatives de cathétérisme biliaire.

Conclusion

La CPRE est une technique invasive non dénuée de risque,
et d’apprentissage difficile. L'une des complications les plus
fréquentes et les plus dramatiques parfois est la PA. Des
mesures préventives reconnues existent et diminuent
substantiellement le risque de PAPC, a I’instar des AINS et
de la mise en place d’une prothése pancréatique. Ne pas les
utiliser actuellement serait une erreur médicale.

Afin d’assurer une meilleure prise en charge des malades,
une formation aussi compléte que possible doit étre fournie
a ’opérateur et a son aide. Par ailleurs, cela dépend aussi du
volume d’activité qui doit étre suffisant pour pouvoir
acquérir les meilleurs gestes. Enfin, tout cela ne saurait étre
possible que si ’équipement et le matériel consommable,
utiles et nécessaires, sont disponibles.

Comme 1’a si bien dit Cotton en 2001, « La CPRE est plus
dangereuse chez les personnes qui en ont le moins besoin »
(ERCP is most dangerous for people who need it least 7,
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Résumeé

Les caractéristiques épidémiologiques de la pancréatite chronique (PC) ne sont pas bien définies.
L'incidence rapportée dans les pays européens varie de 4 cas sur 100 000 habitants au Royaume
Uni a 13,4 cas pour 100 000 en Finlande. La physiopathologie de la PC n’est pas non plus bien
connue. Plusieurs facteurs de risque sont incriminés; [’alcoolisme chronique reste la cause
principale en Occident et vend compte de plus de 80% des PC. Les interactions entre les anomalies
génétiques, les troubles métaboligues et le tabagisme chronique sont maintenant de mieux en mieux
appréhendées et prennent une grande part dans la physiopathologie de la PC.

Abstract

The epidemiological characteristics of chronic pancreatitis (CP) are not well defined. The reported
incidence in European countries ranges from 4 cases per 100 000 inhabitants in the United
Kingdom to 13.4 cases per 100 000 in Finland. The pathophysiology of CP is not well understood.
Many risk factors are incriminated, but chronic alcoholism remains the major risk in Western
countries and accounts for more than 80% of all forms of chronic pancreatitis. The discovery that
interactions between genetic abnormalities, metabolic disorders and chronic smoking are playing a

major role in the pathophysiology of CP provides deeper understanding of this complex disorder:

Introduction

La pancréatite chronique (PC) se définit comme [’ins-
tallation de lésions inflammatoires chroniques, progressives
et irréversibles associées a une fibrose, aboutissant a une
destruction progressive de la glande pancréatique, son
remplacement par du tissu fibreux et la perte des fonctions
endocrine et exocrine du pancréas [,

La physiopathologie de la PC n’est pas bien connue.
Plusieurs facteurs de risque sont incriminés, 1’alcoolisme
chronique reste la cause principale en Occident et rend
compte de plus de 80% des PC. Les interactions entre les
anomalies génétiques, les troubles métaboliques et le
tabagisme chronique sont maintenant de mieux en mieux
appréhendées et prennent une grande part dans la physiopa-
thologie de la PC.

Quelle que soit la cause de la PC, I’histoire naturelle et les
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complications restent identiques, seuls varient le délai et la
fréquence d’apparition de [Iinsuffisance pancréatique
exocrine et endocrine, des douleurs chroniques et du cancer
du pancréas.

Epidémiologie

Les caractéristiques épidémiologiques de la PC ne sont pas
bien définies. Peu d'études en population ont été rapportées.
Par comparaison aux anciennes études épidémiologiques,
des études plus récentes font état d’une incidence plus
élevée de PC [,

L'incidence rapportée dans les pays européens varie de 4 cas
pour 100 000 au Royaume-Uni & 13,4 cas pour 100 000 en
Finlande D€l Une étude récente menée en population
générale par la Mayo Clinique a identifié 106 nouveaux cas
de PC dans le comté d'Olmsted, dans le Minnesota, aux
Etats-Unis, entre 1977 et 2006 ["].
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L’analyse a révélé un taux d’incidence, ajusté en fonction de
I’age et du sexe, de 4 pour 100 000 habitants et par an (IC
95%: 3,27-4,83) et un taux de prévalence de 42 pour 100
000 habitants (IC 95%: 30,21-53,32).

On note une nette prédominance masculine de la PC (deux
fois plus élevée chez les hommes), avec un 4ge moyen
d'apparition entre 36 ans et 55 ans. La race noire, par rapport
a la race blanche, semble constituer un facteur de risque
élevé de PC, bien que les raisons de cette distinction raciale
ne soient pas claires 3],

Facteurs de risques

Une meilleure compréhension de la pathophysiologie a
permis de réaliser que la présence de certains facteurs de
risque chez une personne la rendait susceptible de dévelop-
per une PC.

Les principaux facteurs de risque associés a la PC sont
classés selon la classification TIGAR-O (T: toxique, I:
idiopathique, G: génétique, A: auto-immune, R: récurrente,
O: obstructive) (Figure 1) 21,

Hypertriglyceridaesmia

Chronic renal failure

. o . @ . .
Alcohol Early onset PRSS1 Isolated Post necrotic Obstructing turnours
autoimmune of pancreatic duct
Tobacco Late onset SPINK1 Recurrent acute
Syndromic Pancreatitis IFMN
Hypercalcaemia Tropical CFTR

autoimmune

Ischaernic/vascular Pancreas divisum

(associted with other

autoimmune diseases)

Figure 1. Facteurs de risque associés a la pancréatite chronique. Classification TIGAR-O.

1. Toxique et métabolique
1.1. Alcoolisme chronique

L'alcool reste le facteur de risque le plus connu associé a la
PC. Cing a 10% des patients éthyliques développent une PC
symptomatique, bien qu’a l'autopsie, 10 & 20% des alcoo-
liques présentent des signes de PC Pl. Des études épidémio-
logiques menées aux Etats-Unis ont montré que l'alcool était
l'agent causal dans prés de 50% des PC [l. L’alcool exerce
un effet toxique direct sur le parenchyme pancréatique, mais
facteurs

I’intervention d’autres de susceptibilité est

nécessaire.

Une étude multicentrique italienne évaluant 893 patients
atteints de PC a montré que l'alcool était le principal facteur
de risque dans 43% des cas, le seul facteur de risque dans
34% des cas, et un facteur associé a une obstruction
canalaire dans 9% des cas [1%. Selon une étude nord-améri-
caine sur la pancréatite (NAPS-2), l'alcool était la cause la
plus fréquente chez les hommes (59%) par rapport aux
femmes (28%) [, Des variantes génétiques du locus du
géne CLDN2 ont récemment été identifiées comme influen-
cant le risque de pancréatite liée a I'alcool 121,
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La fréquence d'homozygotie pour cette variante génétique
était plus élevée chez les hommes que chez les femmes
(0,26 vs 0,07), ce qui fournit une explication probable a la
variation par sexe de l'incidence de la PC alcoolique. Le
risque de PC augmente en fonction de la dose d'alcool
consommeé. En effet, les résultats d’une étude cas-témoin et
d’une méta-analyse récentes suggérent que le risque de
pancréatite chronique double ou triple avec un seuil de
quatre ou cinq verres par jour [3-14],

Bien que l'incidence de la PC chez les personnes qui
consomment réguliérement de 1’alcool en excés est relative-
ment faible (5 & 15%), une origine alcoolique peut étre
retenue en cas d’intoxication prolongée (en moyenne > 10
ans) et importante (en moyenne > 50 g/j). Obtenir un
sevrage est primordial. Cependant, il n’est pas établi s’il
existe vraiment un seuil sécuritaire et sans danger dans la
consommation d’alcool par rapport a la PC [1],

1.2. Tabagisme chronique

Le tabagisme est considéré comme un facteur de risque
indépendant de la PC. Il est possible qu'il soit un facteur
isolé chez certains patients, et un co-facteur renforcant les
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effets toxiques de 1'alcool chez d'autres patients 1.

Une méta-analyse a estimé un risque global de PC pour les
fumeurs actifs a 2,8 (1,8-4.,2) et 2,5 (1,3-4,6), aprés ajus-
tement sur la consommation d’alcool.

Un effet-dose était constaté: le risque relatif de PC était de
2.,4(0,9-6,6) et 3,3 (1,4-7.9) pour des consommations respec-
tivement inférieures a un et supérieures ou égales a un
paquet par jour [131618] Une étude danoise a identifié le
tabagisme comme un facteur de risque de progression de la
pancréatite aigué vers la PC ['°], Le tabagisme favorise la
formation de calcifications, la survenue des complications
de la PC et la survenue d'un cancer du pancréas. Le sevrage
tabagique doit &tre un objectif thérapeutique quel que soit le
stade de la pancréatite I,

1.3. Hypertriglycéridémie

L’hypertriglycéridémie est a l'origine d'une pancréatite
aiguég, sévére dans 50% des cas. Une PC peut étre observée
en cas de poussées répétées ou en cas de sténose canalaire
séquellaire. Cette hypertriglycéridémie peut étre primaire
(familiale) ou secondaire, notamment a I’alcoolisme, au
diabéte, aux médicaments hyperlipémiants (estrogénes,
diurétiques, bétabloquants, etc.), a une hypothyroidie ou a
une insuffisance rénale chronique. Il s’agit dans la plupart
des cas d’une hypertriglycéridémie majeure [329,

1.4. Hypercalcémie

La fréquence de ’association hyperparathyroidie primaire —
pancréatite varie entre 1,5% et 7%. Les PC secondaires a
une hypercalcémie ont été constatées essentiellement au
cours de I’hyperparathyroidie. La 1ésion parathyroidienne
peut étre en rapport avec des adénomes dans 70 a 80% des
cas, une hyperplasie (10%) ou un cancer (10%). Le diagnos-
tic biologique repose sur le dosage de la calcémie qui est
constamment frustres ou
débutantes, une alternance hyper/normocalcémie peut

élevée. Dans les formes

s’observer 3211,
2. Génétique

Quelques mutations génétiques ont été décrites, associées a
la PC:

Protéase serine 1 (PRSS1): le géne PRSS1 localisé sur le
chromosome 7 (7q35) code pour le trypsinogéne cationique.
Les mutations sont de transmission autosomique dominante
avec une grande pénétrance, estimée a 80%. Les mutations
sont a I’origine d’une augmentation de la conversion autoca-
talytique du trypsinogéne en trypsine. L’anomalie génétique
n’est pas identifiée dans 20 a 30% des cas, mais le diagnos-
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tic ne doit pas étre remis en cause en cas d’antécédents
familiaux de pancréatite idiopathique. Les premiers symp-
témes sont trés précoces, ils surviennent avant 1’age de 30
ans dans 90% des cas. Toutes les complications de la PC
peuvent étre observées 22,

Sérine protease inhibitor kazal type 1 (SPINK1): I’inhi-
biteur naturel du trypsinogéne est synthétisé par la cellule
acineuse et inhibe prés de 20% de ’activité de la trypsine.
Le mode de transmission et la pénétrance des mutations
SPINKI1 restent indéterminés, méme si le mode récessif est
retenu. Bien que la mutation SPINK1 ne soit pas un facteur
de risque indépendant de PC, elle posséde des propriétés
modificatrices de la maladie et a été impliquée dans la
progression de la pancréatite aigué récurrente en PC 324,

Cystic fibrosis transmembrane conductance regulator
(CFTR): le géne CFTR code pour une protéine transmem-
branaire d’un canal chlorure présent au pdle apical des
cellules de nombreux organes (poumon, intestin, pancréas,
glandes sudoripares et canaux déférents). Au niveau du
pancréas, le géne CFTR régule la sécrétion canalaire de
bicarbonates. Des mutations de ce géne ont été associées
avec la mucoviscidose. La viscosité du mucus pancréatique
entraine une obstruction des canaux pancréatiques a
I’origine de la pancréatite récidivante. La transmission est
autosomique dominante 4 expression variable [,

Chymotrypsine C: I’enzyme digestive chymotrypsine C
(CTRC) favorise la dégradation du trypsinogéne et de la
trypsine. Les mutations du géne codant pour CTRC (p.
R254W et p. K247 R254del) prédisposent aux pancréatites
aiguds en inhibant cette dégradation 261,

Ces groupes de patients présentent un risque élevé de
développer un adénocarcinome canalaire pancréatique 271,

3. Aufo-immune

La pancréatite auto-immune est une forme rare de pancréa-
tite & médiation immunitaire qui répond bien au traitement
par les corticoides. Elle est classée type 1 ou type 2 92829,

La pancréatite auto-immune de type 1 fait partie d’un

syndrome fibro-inflammatoire multiorganique appelé
maladie a IgG4. Elle se caractérise par une augmentation
des concentrations sériques en IgG4, une atteinte de
plusieurs organes (pancréas, voies biliaires, tube digestif,
rétropéritoine, glandes salivaires, prostate, voies urinaires,
etc.), des anomalies histologiques typiques associées a une
infiltration lymphocytaire péricanalaire, une fibrose, des
veinulites oblitérantes et un infiltrat positif pour les IgG4 en

immunohistochimie.
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La pancréatite auto-immune de type 1 affecte des patients
agés en moyenne de plus de 50 ans et de sexe masculin dans
80% des cas, avec une réponse rapide a la corticothérapie.

La pancréatite auto-immune de type 2 se distingue
nettement de celle de type 1; elle correspond aux pancréa-
tites idiopathiques centrocanalaires, caractérisées par la
présence de lésions spécifiques granulocytaires épithéliales
et d'un infiltrat abondant de polynucléaires neutrophiles, de
lymphocytes et de plasmocytes. Cet infiltrat est négatif pour
les IgG4. Les pancréatites auto-immunes de type 2 sont
isolées, sans atteinte d’organes associée. On note une
association privilégiée a une maladie inflammatoire de
I’intestin dans 30% des cas. Cette affection touche les sujets
agés en moyenne de 40 ans, sans prédominance de sexe. La
aigus

pancréatite est caractérisée par des épisodes

récurrents.

Le traitement repose sur la corticothérapie en cas de formes
symptomatiques ou récidivantes. Pour les formes cortico-
dépendantes, ’association a un traitement immunosuppres-
seur (azathioprine) peut étre recommandée.

4. Causes obstructives

Une obstruction canalaire secondaire a une lithiase biliaire,
un cancer du pancréas, un traumatisme ou des sténoses
inflammatoires du canal de Wirsung peuvent aboutir a une
pancréatite obstructive chronique. La PC se limite au
pancréas dorsal chez les patients atteints de pancréas
divisum, suggérant un réle causal de l'obstruction canalaire
dans le développement de la PC chez ces mémes patients.

Cependant, une fréquence plus élevée de pancréas divisum
a été observée chez les patients atteints de pancréatite
associée a lamutation CFTR. La contribution physiopatholo-
gique de l'obstruction canalaire et des facteurs génétiques au
développement de la PC dans le pancréas divisum est mal
comprise 23032,

5. Poussées de pancréatite récurrente sévére

La pancréatite nécrosante aigué sévére peut entrainer des
cicatrices, une fibrose et un dysfonctionnement permanent
du pancréas. Une pancréatite aigué récurrente, quelle qu'en
soit la cause, peut entrainer une PC par nécrose fibreuse 1,

6. Idiopathique

Un tiers des patients atteints de PC ne présentent aucun
facteur de risque connu. Il existe deux groupes de patients:

Les patients atteints de PC a début précoce, présentant des
douleurs abdominales avant 1'dge de 20 ans et les patients
atteints de PC a début tardif, apparaissant habituellement au
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cours de la cinquiéme décennie, sans douleurs, mais avec
des symptoémes en rapport avec une insuffisance pancréa-
tique 321,

Physiopathologie

Il existe de nombreuses inconnues dans la pathogenése des
différentes formes de pancréatite chronique. Plusieurs
théories ont été proposées, mais peu ont été validées.

L'histoire naturelle est trés variable et il n'existe aucun outil
pour prédire I'évolution de la maladie pour un patient donné
321, La Figure 2 est une représentation schématique de la
physiopathologie de la PC 3,

1. Stress oxydatif

Il a été suggéré que la cause fondamentale de la maladie
inflammatoire pancréatique est la suractivité des oxydases
hépatiques. Ces enzymes sont utiles dans la détoxification
des substances nocives a diffusion hématogéne dans le foie.

Les molécules réactives, qui sont les sous-produits de leur
activité, peuvent causer des dommages oxydatifs aux tissus.

Le pancréas est exposé a ce « stress oxydatif », soit par la
circulation systémique, soit par le reflux de la bile dans le
canal pancréatique, ce qui entraine une inflammation et des
lésions tissulaires. Certains critiques de cette théorie
estiment que le stress oxydatif pourrait jouer un réle dans la
pathogenése de la PC, mais ne peut pas l'initier 341,

2. Les métabolites toxiques

L'alcool exerce un effet toxique direct sur les cellules
acineuses du pancréas. La consommation d'alcool peut
entrainer une accumulation de lipides dans les cellules
acineuses et par conséquent, une dégénérescence graisseuse,
une nécrose cellulaire et une fibrose. Cependant, comme
seulement 5 & 10% des personnes qui consomment l'alcool
développent une PC symptomatique, d’autres facteurs
interviennent, et l'alcool n’est pas un facteur étiologique
unique P12,

Des études in vitro ont montré que la nicotine induisait un
stress oxydatif dans les cellules acineuses du pancréas. Le
métabolite de la nicotine, le 4- (méthylnitrosamino) -1-
(3-pyridyl) -1-butanone (NNK), a été impliqué dans la
pathogenése de la pancréatite liée au tabagisme 33361,

3. Obstruction des canaux pancréatiques et formation de
calculs

L'alcool ou une mutation de géne CFTR augmentent la
lithogénicité du suc pancréatique, entrainant ainsi une forma-
tion de bouchons de protéines et de calculs dans les canaux
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Figure 2. Physiopathologie de la pancréatite chronique. a. Anatomie du pancréas, b. Physiopathologie de la pancréatite
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interlobulaires et intralobulaires due a4 une défaillance et a
I’augmentation compensatoire de la sécrétion de bicarbo-
nate canalaire, ce qui crée un microenvironnement canalaire
visqueux P33, L’alcool n’est qu’un facteur parmi d'autres,
et la cause exacte de ce déséquilibre protéine-bicarbonate
n'est pas connue. La présence de calculs dans le canal
pancréatique entraine une irritation, une inflammation, une
ulcération, une formation de sténose et une obstruction du
canal pancréatique Pl

L'obstruction des canaux pourrait également aboutir a4 une
hypertension canalaire pancréatique, provoquant une hypo-
perfusion et une 1ésion ischémique des cellules acineuses.

4. Nécrose — Fibrose

Cette hypothése suggére que le développement de la PC
serait la conséquence d’épisodes récurrents de pancréatite
aigué. L'inflammation et la nécrose d'une pancréatite aigué
créent une fibrose ou des cicatrices dans les zones périductu-
laires, provoquant une obstruction des canaux, une stase et
la formation de calculs pouvant entrainer une atrophie de la
glande P-38],

5. Théorie du canal primitif

Selon cette théorie, la PC représente une affection primitive
auto-immune ou inflammatoire débutant dans les canaux
pancréatiques, similaire 4 une cholangite sclérosante
primitive. Le principal facteur pathogéne serait une attaque
immunogeéne de I'épithélium du canal, entrainant une inflam-
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Introduction

Résumé

1] existe 2 formes de pancréatite chronique (PC): la forme calcifiante qui est le plus souvent
d’origine alcoolique et la forme obstructive. Les premiéres années d’évelution sont surtout
marquées par des manifestations douloureuses avec amaigrissement et des complications aigués.
Au cours des 5 premiéres années, outre les douleurs chroniques présentes chez 80% des patients,
des pancréatites aigués, des pseudokystes, une compression de la voie biliaire principale, des
épanchements des séreuses et des hémorragies digestives peuvent survenir. Entre 5 et 10 années
d’évolution, les phénoménes douloureux sont moins fréquents, mais les visques d’ictéve et de pseudo-
kyste persistent.

Au-dela de la dixiéme année, les phénomeénes douloureux disparaissent et, au bout de 15 ans
d’évolution, seuls le diabéte et l'insuffisance pancréatite exocrine prédominent. Le diagnostic de la
PC, orienté par la clinique repose sur les examens d’imagerie notamment le scanner et I'IRM qui
montrent des anomalies parenchymateuses et canalaires, avec des calcifications, associées parfois
a des signes de complications, notamment une compression biliaire ; cependant le diagnostic des
formes débutantes, avant I'apparition des calcifications repose sur I’écho-endoscopie.

Abstract

Alcoholism is a common cause of chronic calcifying pancreatitis. Abdominal pain, weight loss and
acute complications are the main early manifestations of the disease. In addition to chronic pain,
about 80% of the patients develop acute pancreatitis, pseudocysts, compression of the main bile
duct, serous effusion or digestive bleeding during the first five years of the disease course. Painful
episodes are less frequent after 5 to 10 years, with a risk of jaundice and persistent pseudocyst
formation.

Beyond 10 years, as calcified stones and fibrosis progressively replace the pancreas parenchyma,
less episodes of pain occur and even disappear, and after 15 years, diabetes and exocrine
insufficiency predominate. The clinically-oriented diagnosis of PC is based on imaging studies,
including CT and MRI, which show parenchymal and ductal abnormalities, calcifications, with
sometimes pseudocysts and biliary compression in the complicated forms; however, the diagnosis of
early forms, before the appearance of calcifications, is based on endoscopic ultrasound.

toires chroniques du parenchyme pancréatique avec
bouchons protéiques calcifiés ou non au sein de canaux

La pancréatite chronique (PC) est une inflammation
chronique aboutissant & une fibrose progressive puis une
destruction plus ou moins compléte de la glande pancréa-
tique. Il existe 2 formes anatomo-pathologiques de PC:
calcifiantes et obstructives.

Les PC calcifiantes sont constituées de lésions inflamma-
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dilatés. Ces lésions inflammatoires évoluent vers la fibrose
avec destruction du parenchyme exocrine, puis du
parenchyme endocrine, & un stade plus tardif. Les PC
obstructives sont rares, et surviennent en amont d’un
obstacle en général tumoral au niveau du canal pancréatique
principal.
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Signes cliniques, histoire naturelle et complica-
tions de la pancréatite chronique

La manifestation la plus commune de la PC est la douleur
dont la physiopathologie est complexe. Elle évolue par
crises déclenchées par la consommation excessive d’alcool
ou un repas riche en graisses. Le syndrome douloureux dure
plusieurs heures a plusieurs jours; il est calmé par ’anté-
flexion du tronc et I’arrét de toute alimentation.

L’intervalle entre les crises est variable, allant de quelques
semaines a quelques mois, voire plusieurs années. Entre 16
et 20% des pancréatites chroniques sont sans douleur,
comme c'est généralement le cas pour les patients
diabétiques 8],

Les phénoménes douloureux disparaissent au cours de
I’évolution. Cinq ans aprés le début clinique, 85% des
patients ne ressentent plus de douleurs. Aprés 15 a 20 ans
d’évolution de la PC, la quasi-totalité des patients n’a plus
de douleur, que ces derniers aient été opérés ou non 42111,

L’amaigrissement est fréquent au cours des périodes doulou-
reuses, et un retour a la normale est constaté enire les crises.

L’amaigrissement peut toutefois devenir permanent & un
stade tardif de la maladie. Il est alors secondaire a
I'insuffisance pancréatique exocrine et a la maldigestion.

L’insuffisance pancréatique exocrine survient entre 8 ans
(PC alcoolique) et 15 ans (PC non alcoolique), aprés le
début clinique de la maladie. ’atteinte exocrine progresse
dans le temps et il existe une relation inverse entre douleur
pancréatique et insuffisance pancréatique exocrine, et une
relation entre insuffisance pancréatique et lésions cana-
laires.

L’insuffisance est en général infraclinique, mais a un stade
avancé de PC, un syndrome de malabsorption est possible. Il
se traduit par une diarrthée graisseuse ou stéatorrhée et un
syndrome carentiel. La stéatorrhée n’est présente que si plus
de 80% de la fonction exocrine est altérée.

La malabsorption porte sur les lipides a chaines longues,
mais aussi les protides (créatorrhée), les vitamines liposo-
lubles et les oligo-éléments. Elle s’inscrit dans un syndrome
majeur de dénutrition et de carence avec cedémes, dépigmen-
tation cutanée, décoloration des cheveux, anémie, ostéoma-
Ces étre
aggravées par des éléments associés comme 1’alcoolisme

lacie, héméralopie. manifestations peuvent

(déficit en vitamine B6 et A), le diabéte, la cirrhose ou une
gastrectomie.

Enfin, a co6té de I'insuffisance pancréatique exocrine, le
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diabéte est de plus en plus fréquent au cours de 1’évolution
de la maladie. Le risque global de troubles de la glycorégula-
tion est de 25-30% a 5 ans, de 40 a 65% & 10 ans et de
50-80% a 15 ans BA1012] ] est de type « pancréatoprive »

comme en témoigne la baisse du C-peptide périphérique.

Tout comme le diabéte de type 1, il expose aux mémes
risques de complications dégénératives comme la rétinopa-
thie, la néphropathie ou la neuropathie, mais les accidents
d’acidocétose sont rares, compte tenu de la diminution
paralléle de la sécrétion de glucagon. Par contre, les acci-
dents d’hypoglycémie sont fréquents en raison de 1’alcoo-
lisme, des troubles de I’absorption (expliquant la possibilité
d’épisodes d’hypoglycémies malgré une prise alimentaire),
de I’amaigrissement qui augmente la sensibilité a I’insuline
et d’une mauvaise réponse hyperglycémique par diminution
de la sécrétion de glucagon.

Des complications peuvent émailler I’évolution de la PC, il
s’agit de:

La pancréatite aigu#: il s’agit d’une forme fréquente de
révélation de la PC. La PA alcoolique survient dans la majo-
rité des cas sur une PC sous jacente et, en fait, la PA alcoo-
lique « autonome » est une éventualité rare [1>14], La probabi-
lité de survenue de la PA est de 40 a4 50% dans les 5 pre-
miéres années d’évolution de la PC alcoolique 371, Elle peut
elle-méme se compliquer, avec toutes les conséquences lo-
cales et générales que cela entraine. La mortalité se situe
entre 5 et 7%.

Les kystes et pseudokystes: ils compliquent 20 a 40% des
PC. 1l existe deux mécanismes de formation des pseudo-
kystes au cours de la PC:

—Par rétention: les kystes par rétention se développent en
amont d’un obstacle canalaire (bouchon protéique, calcul ou
sténose fibreuse). Ce blocage entraine une rupture canalaire
avec issue de liquide pancréatique clair aboutissant au
pseudokyste.

Les pseudokystes rétentionnels sont d’abord intra-pancréa-
tiques, mais si la collection continue a étre alimentée, elle
peut grossir et dépasser la capsule pancréatique. Ils peuvent
étre diagnostiqués devant une crise douloureuse ou au cours
de la surveillance échographique ou radiologique de la
maladie. Une communication entre kyste et systéme cana-
laire pancréatique peut étre mise en évidence dans 20 4 50%
des cas par la CPRE.

— Par organisation d’une coulée nécrotique, dans les suites
d’une poussée aigué. Il s’agit de pseudokystes nécrotiques
qui compliquent 25 & 35% des pancréatites aigués
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alcooliques. Les pseudokystes peuvent évoluer vers la
stabilisation, la régression ou une complication. De facon
globale, la moitié des pseudokystes vont rester asymptoma-
tiques avec une régression spontanée de deux tiers d’entre
eux. Les autres pseudokystes vont étre responsables de
douleurs ou de complications, a type de: compression (voie
biliaire principale, duodénum, axe spléno-portal), infection
(abouti-ssant a4 un abcés pancréatique), hémorragie ou
rupture dans un organe creux voisin [1>-18],

Ce mode de rupture peut parfois se révéler un mode de
guérison spontanée. Par contre, la rupture dans une séreuse
peut étre a lorigine de fistules et d’épanchements des
séreuses. Certains facteurs comme la taille (plus de 4 4 6 cm
de diameétre) et la localisation extra-pancréatique sont
considérés comme prédictifs de la survenue d’une complica-
tion [18.

L’ictére: fugace, de type rétentionnel et généralement
apyrétique, il doit faire chercher une compression de la voie
biliaire principale par une lésion kystique ou, plus fréquem-
ment, une sténose cholédocienne basse au sein de la sclérose
du parenchyme pancréatique [1920], Elle peut aussi exposer
au risque d’angiocholite et de cirrhose biliaire secondaire.
La compression de la voie biliaire principale survient chez
10 & 40% des patients atteints de PC, essentiellement dans
les 10 premiéres années d’évolution 4. Au dela de ces 10
ans, une hépatopathie alcoolique est a chercher. Il faut
signaler a cet égard que la prévalence de la cirrhose
alcoolique est de I’ordre de 13 4 40% au cours de la PC
alcoolique 1],

Les épanchements: il s’agit d’épanchements des séreuses
récidivants riches en amylase et en protéines a type d’ascite
pancréatique, de pleurésie, exceptionnellement de péricar-
dite. Ils sont secondaires & une rupture de pseudokyste ou
d’un canal pancréatique avec constitution d’une fistule.

L’hémorragie digestive: elle s’observe dans 10% des
pancréatites chroniques et ont plusieurs causes. La premiére
est la rupture de varices cardio-tubérositaires, conséquence
de I’hypertension portale segmentaire induite par une
compression ou une thrombose de ’axe spléno-portal. Les
thromboses veineuses (portale, mésentérique, splénique)
sont en effet présentes dans 3 & 20% des cas. Les autres
causes d’hémorragie sont la wirsungorragie secondaire a
une érosion vasculaire par un pseudokyste ou a la rupture
d’un pseudoanévrisme. Enfin les ulcéres gastroduodénaux,
présents chez 5 & 15% des patients, peuvent aussi saigner.

La compression duodénale: plusieurs mécanismes sont
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possibles: hypertrophie ou fibrose engainante de la téte du
pancréas associée ou non a un pseudokyste ou a un abcés
pancréatique. Plus rarement, il s’agit d’une dystrophie
kystique de la paroi duodénale développée sur pancréas
aberrant.

Le cancer pancréatique: méme s'il existe des facteurs dits
« confondants » comme le tabac et ’alcool, la PC est un
facteur de risque de cancer pancréatique (risque relatif de
1,8 et 4 a respectivement 10 ans et 20 ans) 32224, Ce risque
serait plus élevé au cours de la PC héréditaire, mais ces
%], Toutefois, la PC
n'explique pas, sinon peu, de cancers pancréatiques, et une

données méritent confirmation

attitude systématique de dépistage chez les patients atteints
de PC n’est pas, a I’heure actuelle, justifiée. La rareté du
cancer du pancréas survenant sur une PC ne modifie pas en
pratique la surveillance et le traitement des patients.

Autres complications: dans prés de 10 a 15% des PC, il
existe un ulcére gastroduodénal, compte tenu du cumul de
risques tels que I’alcool, le tabac et I’hyperacidité duodénale
fréquente au cours de la maladie. Des complications splé-
niques (pseudokystes, hématomes, rupture) sont possibles.
La nécrose graisseuse cutanée ou syndrome de Weber
Christian fait suspecter une fistule pancréatico-vasculaire
(veine porte, veine cave).

Histoire naturelle: la pancréatite chronique est une affec-
tion évoluant sur une période de 15 a 20 ans. Les premiéres
années sont surtout marquées par des manifestations doulou-
reuses et des complications aigu&s. Au cours des 5 pre-
miéres années, outre les douleurs chroniques présentes chez
80% des patients, les pancréatites aigués surviennent et réci-
divent. Les pseudokystes (surtout nécrotiques) et la compres-
sion de la voie biliaire principale sont des complications de
plus en plus fréquentes entre la Séme et la 10éme année
d’évolution, période au cours de laquelle les PA sont excep-
tionnelles et les phénoménes douloureux en baisse. Ces
derniers disparaissent au dela de la dixiéme année et ce, au
fur et A mesure que le pancréas se remplit de calculs calcifiés
et de fibrose, cette fibrose détruisant progressivement le
parenchyme exocrine et endocrine. De ce fait, aprés 15 ans
d'évolution, seuls le diabéte et l'insuffisance pancréatique
exocrine prédominent B-5-111,

Pronostic

La maladie évolue sur une durée de 20 4 25 ans. La surmorta-
lité est d’environ 30%, mais elle est rarement due a la PC
elle-méme. Il s’agit le plus souvent des conséquences du
tabagisme et de ’alcoolisme chronique comme les cancers
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ORL, cesophagien et bronchique, I'hépatopathie alcoolique
et le décés post-opératoire. La PC n’est directement respon-
sable du décés des patients que dans 10 & 15% des cas en
moyenne B,

Diagnostic positif

Le diagnostic est évoqué devant des douleurs épigastriques
évoluant par crises ou devant une PA chez un sujet dgé de
quarante ans. I’examen clinique est pauvre en dehors des
poussées de PA.

= Biologie: Outre les stigmates d’alcoolisme chronique, elle
est normale en dehors des poussées de PA. 1l faut tout de
méme chercher un diabéte, une cholestase (reflet d’une
possible compression de la voie biliaire) ou des signes
biologiques de dénutrition.

* Cliché d’abdomen sans préparation (ASP): De face,
profil et 3/4 prenant les coupoles, il révéle la présence de

calcifications dans « 1’aire pancréatique » (en regard de
D12-L1) (Figure 1). Ces calcifications, de taille et de forme
variables, ne sont pas systématiquement présentes a un stade
de début de la PC.

Figure 1. ASP montrant des calcifications dans I'aire pancréatique 311,

* Echographie et tomodensitométrie abdominales: Elles
pourront détecter des anomalies parenchymateuses: augmen-
tation de volume ou atrophie de la glande pancréatique,
irrégularité et hétérogénéité localisées ou diffuses de la
glande,

calcifications pancréatiques ou kystes intra-

pancréatiques, voire des anomalies canalaires (dilatations,
irrégularités) (Figure 2). En fait, au début de la maladie, et
donc a un stade non calcifié, ces anomalies sont mineures et
souvent non détectables par I’imagerie classique [26],

Figure 2. Images scanographiques d'une pancréatite chronique. a. Wirsung dilaté avec calculs en son sein;
b. Dilatation de la vésicule biliaire avec sténose de la VBP [1],

* Opacification rétrograde per-endoscopique des voies
bilio-pancréatiques (CPRE): Elle permet de diagnostiquer
I’affection au début, en montrant des irrégularités du calibre
et/ou dilatations des canaux pancréatiques secondaires et du
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canal principal (Figure 3). Les signes morphologiques
obtenus par la CPRE au cours de la PC ont été classés en
différents stades (de gravité croissante), en fonction de
I’extension et de I’importance des Iésions.
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La classification de Cambridge est la plus utilisée actuelle-
ment 7L elle comporte quatre stades. Stade 0 (normal ou
équivoque): pancréatographie normale ou anomalies de
moins de 3 canaux secondaires et canal principal normal;
stade 1 (minime): anomalies de plus de 3 canaux secon-
daires (dilatations) et canal principal normal; stade 2 (mo-
déré): anomalies des canaux secondaires et du canal prin-
cipal (dilatation, irrégularité); stade 3 (sévére): anomalies
des canaux secondaires et du canal principal avec dilatation
importante et/ou irrégularité et/ou calcul(s), kyste(s) ou
sténose(s). Cette classification permet aussi d’objectiver la
voie biliaire qui peut étre sténosée; il s’agit le plus souvent

Figure 3. Clichés de CPRE. a. Compression de la voie biliaire principale. b. Pseudokyste avec sténose du wirsung a

(2/3 des sténoses) d’un rétrécissement effilé, régulier, diffus
longitudinal du cholédoque rétro- ou intra-pancréatique
avec ou sans dilatation de la voie biliaire sous-jacente. Dans
prés d’un tiers des cas, c’est un rétrécissement annulaire
localisé « en sablier », medio-cholédocien, plus rarement un
aspect de compression extrinséque latérale localisée (5%)
de la voie biliaire. Si la CPRE reste I’examen de référence,
elle est toutefois supplantée actuellement par des techniques
d’imagerie moins invasives telles que 1’échoendoscopie ou
la cholangiopancréatographie par résonance magnétique
(CPRM). Par contre, elle est de plus en plus réservée a des
fins thérapeutiques (cf traitement).

son origine et dilatation en amont et dilatation de la VBP (22

= Echoendoscopie: Cette méthode d’imagerie est trés perfor-
mante pour 1’exploration du parenchyme et des canaux
pancréatiques. Elle doit étre réalisée par un opérateur expéri-
menté. Des signes ont été décrits de facons différentes par
plusieurs équipes, et un consensus a €té établi pour ’exis-
tence de signes parenchymateux et canalaires [28-30],

Au niveau du parenchyme, on observe une hétérogénéité
avec alternance de plages hypoéchogénes et de travées
hyperéchogénes (septa inter-lobulaires), ce qui fait parler
parfois d’une majoration de la lobulation qui reste hétéro-
géne. Il existe aussi des spots hyperéchogénes avec ou sans
coénes d’ombres.

Les spots sans céne d’ombre sont considérés par certains
auteurs comme des calcifications débutantes. Les cavités
hypoéchogénes de petite taille correspondent vraisemblable-
ment & des pseudokystes par rétention.

Au plan canalaire, on observe une dilatation du canal
principal (=3 mm) dont la paroi est constamment hyperécho-
géne, une dilatation des canaux secondaires, une irrégularité
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du calibre du canal de Wirsung et la présence de foyers
hyperéchogénes intra-canalaires (Figure 4). L’intérét de
I’échoendoscopie est le diagnostic des formes de PC
débutante, c’est-a-dire a un stade non calcifié ot échogra-
phie et tomodensitométrie peuvent étre prises en défaut.

Figure 4. Echoendoscopie. Calcifications diffuses du
pancréas avec dilatation du wirsung (Fléche) (27,
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Dans les formes avancées de PC, I’échoendoscopie est
moins performante et surtout moins utile au diagnostic
positif.

Toutefois, elle permet le diagnostic des complications
kystiques, des complications vasculaires (thrombose mésen-
térico-porte ou splénique) ou biliaires (sténose, lithiase) de
la PC. C’est le meilleur examen pour diagnostiquer la dystro-
phie kystique de la paroi duodénale. Enfin, elle est indispen-
sable avant le drainage endoscopique des pseudokystes
compressifs ou persistants (cf endoscopique).

* Cholangiopancreato-IRM (CPRM): La CPRM est une
méthode non invasive permettant d’obtenir une exploration

.. .3—_'-- I . %
b

Figure 5. IRM pancréatique a. Dilatation de la VBP. b. Dilatation du Wirsung (fléches).

des voies biliaires et pancréatiques aprés coupes frontales et
obliques avec la séquence HASTE ainsi qu’une étude du
parenchyme pancréatique avec des coupes axiales. Elle
permet de bien visualiser les anomalies canalaires et
parenchymateuses précédemment décrites 21 (Figure 5).

Méme si ses performances et sa place réelle ne sont pas
totalement définies au cours des PC, il s’agit d’une méthode
intéressante, a condition de disposer de machines récentes,
maniées par des opérateurs entrainés. Certaines équipes ont
méme proposé une évaluation fonctionnelle de la glande

pancréatique en couplant la CPRM avec une injection de
sécrétine B,

c. Deux pseudokystes du pancréas avec calcifications. d. Sténose du Wirsung avec

pseudo- kyste pancréatique [2],

« Tests fonctionnels pancréatiques: Ils visent a chercher
une insuffisance pancréatique exocrine. Outre la quantifica-
tion du déficit, leur réle diagnostique s’applique aux formes
de PC débutantes non calcifiées. Depuis le développement
de I’'imagerie pancréatique, leur intérét est moindre en
pratique courante.

1l existe 3 types de tests fonctionnels: les tests avec tubage,
les tests indirects sans tubage et les tests fécaux. Les tests
avec tubage duodénal et stimulation par sécrétine et CCK
sont des tests de référence, mais ne sont plus pratiqués
compte tenu de la difficulté de disposer des peptides hormo-
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naux et de la nécessité du tubage. On préfére actuellement
les tests sans tubage. Ils sont certes moins sensibles, mais
moins invasifs également. Le plus usité est le pancréolauryl
test explorant la digestion lipidique aprés ingestion du
substrat dilaurate de fluorescéine clivé par cholestérol ester
hydrolase, la fluorescéine étant ensuite mesurée dans le sang
ou les urines. Sa sensibilité va de 65 a 72% en cas d’insuf-
fisance modérée et de 85 4 92% en cas d’insuffisance sévére
23], T.es tests fécaux sont aussi moins sensibles, mais moins
onéreux. Ils reposent sur le dosage de 1’élastase fécale 1 etla
stéatorrhée.
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L’élastase fécale est plus sensible (55 a 92%) P que la
stéatorrhée qui n’est présente (= 7 g/ 24 heures) que si le
débit lipasique chute en dessous de 20%, ce qui constitue un
déficit sévére 4 un stade ou le diagnostic positif n’est plus un
probléme. C’est toutefois le seul test actuellement fiable
pour vérifier I’efficacité d’un traitement par extraits pancréa-
tiques.

Critéres diagnostiques

En I’absence d’histologie, seuls des critéres morpholo-
giques et fonctionnels peuvent en pratique aider a étayer le
diagnostic positif de PC. Une classification a été récemment
proposée, distinguant PC « certaine » de « probable » [2°], Le
diagnostic de « PC certaine » nécessite la présence d’au
moins un des critéres suivants: calculs pancréatiques, lé-
sions au minimum modérées sur les clichés de la CPRE
selon la classification de Cambridge, stéatorrhée supérieure
a 7 g/24 heures (en I’absence de cancer pancréatique, de
gastrectomie ou de maladie digestive non pancréatique). Le
diagnostic de « PC probable » nécessite la présence de 1'un
des critéres suivants: lésions minimes sur les clichés de la
CPRE, pseudokystes persistants ou récurrents, test a la
sécrétine pathologique, insuffisance pancréatique endo-
crine.

Diagnostic étiologique

L'étiologie alcoolique de la pancréatite sera reconnue sur
des arguments cliniques d’intoxication énolique chronique.
La consommation d’alcool estimée pour générer une PC est
de 100 & 150 g (10 & 15 verres de vin, de biére ou d’alcool
fort) par jour pendant 10 a 15 ans. En I’absence de consom-
mation alcoolique réguliére vraiment avérée, on parlera de
PC idiopathique.

Dans des cas plus rares et en fonction du contexte, on sera
amené a chercher une mutation du trypsinogéne cationique,
du géne CFTR ou a chercher une maladie auto-immune,
voire une maladie inflammatoire chronique de I’intestin
(voir chapitre étiopathogénie).
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Diagnostics différentiels

Cancer pancréatique: Il s’agit d’un probléme difficile
puisque le cancer peut emprunter la symptomatologie de la
PC comme la douleur, 'amaigrissement ou l'ictére. A coté
de cela, le cancer peut se développer sur une PC. Le diagnos-
tic se pose en pratique devant une forme pseudo-tumorale de
PC. Malgré la tentative de description de critéres morpholo-
giques radiologiques ou échoendoscopiques prédictifs de
I’un ou autre des diagnostics, ce type de probléme est dif-
ficile a résoudre 2627], De plus, il n’existe pas de marqueurs
sériques fiables pouvant établir ce diagnostic différentiel. La
recherche de la mutation de ’oncogéne Kirsten ras dans le
suc pancréatique prélevé au cours de la CPRE est actuelle-
ment en évaluation.

En effet, la présence du géne Ki ras muté peut constituer un
bon indice de néoplasie sous-jacente [%l. Toutefois, son
intérét diagnostique dans le sous-groupe des PC a formes
pseudo-tumorales reste a évaluer. La cytoponction dirigée
sous échoendoscopie permettant actuellement d’obtenir des
carottes biopsiques de bonne qualité s’avére prometteuse,
mais reste aussi a évaluer dans cette approche 1. En
pratique, la chirurgie d’exérése avec analyse anatomo-
pathologique reste d’actualité dans ces cas difficiles.

Pancréatite aigué récidivante: Toute PA récidivante doit
faire suspecter une microlithiase biliaire ou des obstructions
canalaires pancréatiques (tumeur ampullaire ou intracana-
laire mucineuse papillaire du pancréas), voire une hypertri-
glycéridémie. Il faut noter que la lithiase biliaire est plus
fréquente au cours de la PC et qu’une PA biliaire est toujours
possible au cours de cette affection. Une PA biliaire peut
enfin se produire chez un patient alcoolique chronique
indemne de toute lésion PC.

Affections douloureuses abdominales: L' ulcére gastroduo-
dénal est aussi plus fréquent au cours de la PC alcoolique et
partage le contexte épidémiologique. Il en est de méme pour
I’artérite mésentérique, qui peuvent simuler des crises
douloureuses pancréatiques.

pancréatite chronique alcoolique. Gastroenterol ClinBiol
2000;24:725-41.

04. Arotcarena R, Heyries L, Moreau J, et al. Histoire naturelle
des pancréatites chroniques non alcooliques non familiales.
Résultats d’une étude multicentrique. Gastroenterol Clin Biol
1999:23:1368-75.

05. Buscail L, Ravaud A, Moreau J, et al. L’incidence des formes
indolores des pancréatites chroniques est-elle sous estimée ?
Gastroenterol Clin Biol 1989:13:640-1.

JOURNAL ALGERIEN DE GASTROENTEROLOGIE n°20



06.

07.

08.

09.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

20

Dossier FMC

Bernades P, Belghiti J, Athouel M, Mallardo N, Breil P,
Fekete F. Histoire naturelle de la pancréatite chronique: étude
de 120 cas. Gastroenterol Clin Biol 1983;7:8-13.

Ammann RW, Muellhaupt B. The natural history of pain in
alcoholic chronic pancreatitis. Gastroenterology 1999:116:
1132-40.

Malka D, Hammel P, Sauvanet A, et al. Risk factors for
diabetes mellitus in chronic pancreatitis. Gastroenterology
2000; 119:1324-32.

Skinazi F, Levy P, Bernades P. La pancréatite aigué alcoolique
révele-t-elle toujours une pancréatite chronique ? Gastroente-
rol Clin Biol2005;19:266-9.

Bemard JP, Barthet M. La pancréatite aigué alcoolique: une
entité autonome ? Gastroenterol Clin Biol 1995;19:241-3.
O'Malley VP, Cannon JP, Postier RG. Pancreatic pseudocysts:
cause, therapy, and results. Am J Surg 1985;150:680-2.

Yeo CJ, Bastidas JA, Lynch-Nyhan A, Fishman EK, Zinner
M]I, Cameron JL. The natural history of pancreatic pseudocysts
documented by computed tomography. Surg Gynecol Obstet
1990;170:4117.

Gouyon B, Levy P, Ruszniewski P, et al. Predictive factors
in the outcome of pseudocysts complicating alcoholic chronic
pancreatitis. Gut 1999;41:821-5.

Petrozza JA, Dutta SK, Latham PS, Iber FL, Gadacz TR.
Prevalence and natural history of distal common bile duct
stenosis in alcoholic pancreatitis. Dig Dis Sci 1984;29:890-5.
Dutta SK, Mobrahan S, Iber FL. Associated liver disease in
alcoholic pancreatitis. Am J Dig Dis 1978;23:618-22.
Talamini G, Falconi M, Bassi C, et al. Incidence of cancer in
the course of chronic pancreatitis. Am J Gastro enterol
1999:94:1253-60.

Lowenfels AB, Maisonneuve P, Cavallini G. et al. Pancreatitis
and the risk of pancreatic cancer. International Pancreatitis
Study Group. N Engl J Med 1993;328:1433-7.

Steer ML, Wawman I, Freedman S. Chronic pancreatitis. N
Eng J Med 1995;332:1482-90.

. Axon AT, Classen M, Cotton PB, Cremer M, Freeny PC, Lees
W. -Pancreatography in chronic pancreatitis: international
definitions. Gut 1984;25:1107-12.

. Buscail L, Escourrou J, Moreau J, et al. Endoscopic ultrasono-

JOURNAL ALGERIEN DE GASTROENTEROLOGIE n°20

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

graphy in chronic pancreatitis: a comparative prospective
study with conventional ultrasonography, computed tomogra-
phy, and ERCP. Pancreas 1995;10:251-7.

Heyries L, Barthet M, Buscail L, et al. Long term followup of
early chronic pancreatitis diagnosed at endoscopic ultrasono-
graphy. Endoscopy 1999;31(Suppl 1), E43.

Sahai AV, Zimmerman M, Aabakken L, et al. Prospective
assessment of the ability of endoscopic ultrasound to diagnose,
exclude, or establish the severity of chronic pancreatitis found
by endoscopic retrograde cholangiopancreatography. Gastro-
intest Endosc 2008:48:18-25.

Sica GT, Braver J, Cooney MIJ, Miller FH, Chai JL, Adams DF.
Comparison of endoscopic retrograde cholangiopancreatogra-
phy with MR cholangiopancreatography in patients with panc-
reatitis. Radiology 2009;210:605-10.

Matos C, Nicaise N, Metens T, Cremer M, Deviere J. Secretin-
enhanced MR pancreatography. Semin Ultrasound CT MR
1999;20:340-51.

Reddy NK, Kaur U, Bambery P, Chawla Y, Dilawari JB.
Pancreolaurylpancreatic  function test. Gastroenterology
1989:96:1377-8.

Stein J, Schoonbroodt D, Jung M, Lembcke B, Caspary WF.
Mesure de I’élastase fécale 1 par immunoréactivité: une
nouvelle approche indirecte de la fonction pancréatique.
Gastroenterol Clin Biol 1996:20:424-9.

Barthet M, Portal I, Boujaoude J, Bernard JP, Sahel J. Endosco-
pic ultrasonographic diagnosis of pancreatic cancer complica-
ting chronic pancreatitis. Endoscopy2006;28:487-91.

Buscail L, Escourrou J. Réle de 1’échoendoscopie dans le
diagnostic de la pancréatite chronique. Acta Endoscopica
2008;30:9-17.

Suits J, Frazee R, Erickson RA. Endoscopic ultrasound and
fine needle aspiration for the evaluation of pancreatic masses.
Arch Surg 2010;134:639-42. .

Gress F, Schmitt C, Sherman S, Ikenberry S, Lehman G. A
prospective randomized comparison of endoscopic ultrasound-
and computed tomography-guided celiac plexus block for
managing chronic pancreatitis pain. Am J Gastroenterol
2009;94:900-5.

Liver, Bile Ducts and Pancreas. TT Whites, H Sarles, JP
Benamou

29



Dossier FMC
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Introduction

La pancréatite chronique (PC) est une affection inflamma-
toire chronique, destructrice et fibrosante de la glande
pancréatique. Elle est caractérisée, dans sa forme habituelle,
par une sclérose associée a une destruction progressive et
irréversible du parenchyme pancréatique exocrine. Cette
destruction peut étre focale, segmentaire ou diffuse, et
s'associe, a des degrés variables, a des anomalies des canaux
pancréatiques, avec des zones de sténose et de dilatation.

Les causes de la PC sont multiples: alcool, tabac, patholo-
gies dysimmunitaires et parfois méme idiopathiques. Les
manifestations cliniques sont dominées par la douleur, ainsi
que des signes cliniques en rapport avec les insuffisances
pancréatiques endocrines et exocrines.

La PC étant une affection multifactorielle, il est évident que
son traitement ne peut se limiter qu’au seul volet médical,
un méme symptéme pouvant relever de plusieurs attitudes
thérapeutiques, qu’elles soient médicales, instrumentales,
endoscopiques ou chirurgicales. Afin de clarifier le propos,
cette mise au point se limitera a aborder I’aspect purement
médical de la prise en charge de la PC.
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La douleur est la manifestation clinique principale de la pancréatite chronique. Son traitement
médical repose essentiellement sur un usage raisonnable et pragmatique des opioides, associé a la
correction des carences nutritionnelles et a la lutte contre les addictions, notamment alcoolique.

Pain is the main clinical sign of chronic pancreatitis. Its medical treatment is based essentially on a
moderated and pragmatic use of opioids, in combination with an improvement of nutritional
deficiencies and the fight against addictions, especially alcoholic.

Les bases du tfraitement médical

Aucun traitement n'est actuellement capable de guérir la PC.
Les objectifs du traitement médical visent a: (*) éviter la
progression de la maladie; (**) réduire les douleurs; (***)
compenser l'insuffisance pancréatique éventuelle exocrine
et endocrine et assurer un équilibre nutritionnel. Le but
ultime consiste & améliorer la qualité de vie des patients.

Le traitement médical de la PC repose principalement sur:

* Le traitement de la douleur. Avant de proposer des
traitements endoscopiques ou chirurgicaux, une analyse
précise du type de douleur doit étre réalisée par un
algologue;

* Le traitement des insuffisances pancréatiques endocrine et
exocrine. Il est intéressant de constater que le traitement de
ces insuffisances peut contribuer au soulagement de la
douleur, ce qui montre ’interaction entre ces différents
traitements et la nécessité et l'intérét d’une identification
globale des besoins réels du patient;

* Une prise en charge psychologique (et addictologique si
besoin est) associée.
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Hygiéne de vie et prise en charge nutritionnelle

Dés le diagnostic de PC, une évaluation de 1'état nutritionnel
du patient doit étre établie: poids, indice de masse
corporelle, bilan biologique comprenant une numération
formule sanguine, une albuminémie, un dosage de la
vitamine D et bilan glycémique et lipidique complet.

La prise en charge d’une PC doit obligatoirement débuter
par l'instauration de régles hygiéno-diététiques adaptées et
un bon état nutritionnel avec:

1) Arrét de I’alcool et du tabac [

La suppression totale et définitive de toute consommation
d'alcool est recommandée, méme si 'effet de la suppression
sur les douleurs chroniques ou 1’évolutivité de la PC n'est
pas démontré. En effet, la PC peut continuer a évoluer
malgré cette cessation. Par ailleurs, le sevrage alcoolique
permet de ralentir la progression de la maladie, de faire
disparaitre les symptdémes douloureux et d'améliorer le
résultat des traitements associés.

Lors de l'arrét ou de la réduction drastique d'une consomma-
tion d'alcool qui était élevée et prolongée, des symptdmes de
sevrage peuvent apparaitre.

Leur gravité et leur durée peuvent varier fortement, allant de
la banale «gueule de bois» a un delirium tremens potentielle-
ment mortel. Un accompagnement en centre d’addictologie
est parfois nécessaire (aide ambulatoire ou résidentielle)
pour permettre le renforcement de la motivation a arréter ou
a réduire la consommation d’alcool, et inviter a la réflexion
sur les risques de l'alcool sur la santé, et sur les bienfaits de
l'arrét de sa consommation.

1l est donc indispensable de prendre en charge les symp-
témes de sevrage et de dispenser éventuellement un trai-
tement de soutien. Concernant le tabac, il n’existe pas a ce
jour d’étude ayant évalué I’impact du sevrage tabagique sur
I’histoire naturelle de la PC. En revanche, 1'influence du
double sevrage alcoolo-tabagique sur le pronostic de la PC
est essentielle.

2) Régime alimentaire équilibré

Un régime alimentaire détaillé doit étre établi et communi-
qué au patient. La PC méne a la malabsorption des graisses
et de nombreux micronutriments (Vit E, Riboflavine,
choline, magnésium, cuivre, etc.) 1. Un régime alimentaire
pauvre en graisses et enrichi en oligo-éléments est recom-
mandé.

Ce régime doit tenir compte de 1'état nutritionnel du patient,
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du degré de tolérance glucidique et de l'importance du
syndrome de malabsorption. Il faudra assurer:

« un apport calorique élevé, avec des ingesta lipidiques en
quantité modérée: régime pauvre en graisses cuites;

= un apport de 35 kcal/kg/j avee 1 4 1,5 g/kg/j de protéines et
30% de graisses avec des hydrates de carbone complexes et
pauvres en fibres. En cas d’insuffisance pancréatique
exocrine, il n’est pas recommandé de diminuer [’apport de
graisses, mais d’optimiser le traitement de I’insuffisance
pancréatique exocrine;

* une compensation des déficits en vitamines liposolubles
(A, E, D, K), en calcium, zinc et vitamines B12 dont
I’absorption est sous la dépendance de la sécrétion exocrine
pancréatique.

Traitement médical de la douleur
- Considérations générales

La douleur, manifestation cardinale de la PC, est trés
souvent sévére, permanente et altérant considérablement la
qualité de vie des patients Pl. Le nombre de traitements
antalgiques a visée abdominale étant limité, les opiacés sont
devenus la classe thérapeutique principale chez les patients
atteints de PC, avec toutes les contraintes liées a cette classe
thérapeutique, telles que ’accoutumance et les effets secon-
daires, parfois graves, comme la dépression des centres
respiratoires M.

Un autre écueil dans la prise en charge des PC est la
difficulté a déterminer précisément 1’origine de la douleur:
pancréatique ou digestive. Bien qu'un consensus récent ait
été publié Bl il est parfois difficile de distinguer les deux
types de douleurs. Des théories nouvelles commencent a
émerger quant a la physiopathologie méme de la douleur. En
effet, pendant des décades, il était considéré comme acquis
que la douleur était la conséquence de I’hyperpression en
amont des calcifications au sein des canaux pancréatiques.

Actuellement, on note un changement de paradigme sur la
pathogénie de la douleur de la PC qui est passé d’une vision
«mécanistiquey» de la nociception a une conception plus
«neurobiologique» en raison de I’importance des altérations
neuronales. Cette nouvelle théorie «neurogéne» est de plus
en plus admise, I'inflammation chronique de la glande
pancréatique et la fibrose augmentant la densité de
I’innervation nociceptive [,

La perception méme de cette douleur entrainerait des modifi-
cations au niveau des zones cérébrales, responsables de la
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nociception, ce qui expliquerait les mauvais scores dans les
tests neuropsychiques des patients atteints de PC ["l,

Enfin, P’appréciation elle-méme de la douleur peut étre
difficile du fait de I’absence de score dédié et validé. Les
différentes évaluations se font, jusqu’a présent, sur la base
de scores qui sont destinés a d’autres pathologies, et ne
permettent pas d’appréhender la douleurs de la PC dans sa
globalité [8-6],

- Identifier la cause de la douleur dans la PC (Figure 1)

La douleur chronique est le symptéme dominant de la PC.
Cette douleur est souvent multifactorielle. Il faut donc
distinguer la douleur pancréatique «pure», des autres
douleurs lies a d’autres causes dites «secondaires» qui
doivent étre systématiquement recherchées, car trés souvent
plus faciles a traiter, et qui peuvent nécessiter des armes
thérapeutiques non médicales 17,

Les causes primitives de douleur dans la PC

e Inflammation active.
e Ischémie tissulaire.
e Altération de la nociception.
Les causes secondaires de douleur dans la PC

e Obstruction canalaire et hyperpression d’amont.

e Complications locales telles que des pseudo-kystes, masses inflammatoires intra-
pancréatiques, sténoses gréliques, adénocarcinome.

e Complications a distance: obstructions des voies biliaires et du duodénum, ulcére
peptique lié aux troubles de la vascularisation locale. Pullulation microbienne du fait des
troubles de la motricité intestinale. Ischémie mésentérique aprés une poussée de
pancréatite aigilie. Sténose du gréle aprés une poussée de pancréatite aiglie. Neuropathie
viscérale liée compliquant un diabéte de type 3c.

Les douleurs compliquant un geste thérapeutique

e Complications d’un geste endoscopique ou chirurgical.

e Effets secondaires des médicaments (constipation induite par les opiacés, ou encore une
hyperalgie paradoxale induite par les opiacés.

Figure 1. Les causes de douleur dans la pancréatite chronique.

Le contréle de la douleur est le défi le plus difficile a relever
dans la gestion des patients atteints de pancréatite
chronique. La prise en charge de la douleur liée a la PC doit
cependant obéir a quelques régles simples et rationnelles:

- Reconnaitre le contexte de la douleur est une des premiéres
étapes essentielles. En effet, dans le cas d’une douleur en
rapport avec une poussée de pancréatite aigiie sur PC,
I'hospitalisation est toujours de mise. Il s'agit de crises
douloureuses qui durent généralement moins de 10 jours et
qui peuvent étre espacées de plusieurs mois, voire une
année. C'est le type A['1-12], Le type B quant a lui, est caracté-
risé par des périodes douloureuses prolongées pouvant durer
plusieurs mois; il s'agit d'une exacerbation du fond doulou-
reux. Ce type de douleurs est le plus souvent lié a un
mauvais contréle du fond douloureux, nécessitant une
prescription adéquate d'antalgiques.

- Traiter la douleur suivant un schéma d'escalade thérapeu-
tique recommandé par I’OMS avec des antalgiques a effet
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croissant [3], T est préférable d’éviter la prise au long cours
des opiacés a cause du risque de dépendance. Les
antalgiques simples tels que le paracétamol sont le plus
souvent sans effet, et le tramadol (antalgique de palier IT) est
le plus souvent utilisé en premiére intention. Le tramadol
semble avoir la méme efficacité que celle d'une dose équiva-
lente de morphine avec un meilleur profil de sécurité.

- Alterner entre les différentes molécules d'opioides. En
effet, les dérivés opioides sont parfois de maniement
[61415] Des

antalgiques tels que les antidépresseurs tricycliques, la

difficile a cause des effets secondaires

gabapentine, la prégabaline ou les inhibiteurs sélectifs de la
recapture de la sérotonine administrés seuls ou en associa-
tion avec des opiacés ont donné des résultats variables. Des
patchs transdermiques sont parfois utilisés en cas de
troubles de la déglutition 161,

Il est recommandé de préter une attention particuliére aux
effets secondaires des opioides, notamment les troubles de
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la conscience, les troubles respiratoires et la constipation
(qui peut elle-méme étre imputée a tort au pancréas).

L'usage des opioides a libération immédiate doit étre limité
le plus possible. Si les pics douloureux surviennent trop
souvent malgré une prise réguliére d'opioides & action
rapide, il faudra envisager une diminution des doses du
traitement de fond, afin de réduire le risque de complica-
tions liées au traitement [, car les effets des opioides a
action rapide, nécessaires, s’additionnent aux opioides du
traitement de fond, entrainant un risque de surdosage.

- Il est possible de recourir a d'autres classes thérapeutiques:
les anti-convulsivants et les anti-dépresseurs. Ainsi, chez les
patients ayant des comorbidités (dépression-anxiété), les
molécules avec double effet sur la douleur et la dépression,
comme les inhibiteurs de la recapture de la sérotonine,
peuvent étre administrées [17l. Un essai contrdlé contre
placebo a évalué la prégabaline et démontré son efficacité
dans le traitement de la PC [18],

- Les autres traitements médicaux a visée antalgique, notam-
ment les extraits pancréatiques, I'octréotide, le montélukast
et l'allopurinol, n’ont pas montré d’efficacité dans le
traitement de la douleur de la pancréatite chronique.

Traitement médical de Pinsuffisance pancréa-
tique exocrine

L'insuffisance pancréatique exocrine (IPE) est une complica-
tion tardive, survenant simultanément avec les troubles de la
glycorégulation. Elle apparait le plus souvent au bout de 5 a
10 ans d'évolution de la PC et doit &tre suspectée lorsque les
patients présentent des signes cliniques ou biologiques de
malabsorption: diarrhée, stéatorrhée, perte de poids, déminé-
ralisation osseuse.

Dans les cas typiques, le diagnostic est facile a poser aprés
I’interrogatoire recherchant des selles pateuses, collantes,
Hottantes, trés nauséabondes et souvent associées a des
flatulences abondantes et génantes, dans un contexte de
maladie pancréatique chronique (pas de nécessité de
confirmation biologique). Dans les cas plus ambigus, le
diagnostic de I’TPE repose sur le dosage de 1’élastase fécale,
fait sur un échantillon de selles qui n'est souillé ni par les
urines ni par I’eau des toilettes, dont la valeur est inférieure
a 100 pg/g de selles.

Il est actuellement connu qu'un pancréas sain produit
I'équivalent de 900 000 unités USP de lipase a chaque repas,
dont environ 10% (90 000 unités USP) suffisent & assurer la
digestion des lipides et des vitamines liposolubles. Ces 10%
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sont nécessaires a chaque repas, cependant cette quantité
peut varier, car de nombreux patients gardent une sécrétion
résiduelle de lipase, de plus la lipase gastrique est d'un
apport non négligeable [1°],

Le traitement de I'TPE repose sur les extraits pancréatiques
gastroprotégés (gélules 5000 UI, 12 000 UL, 25 000 UD); il
n'existe pas de schéma standard. Cependant, il est d'usage de
commencer le traitement substitutif par 40 000 a 50 000
unités USP a chaque repas et I'équivalent de la moitié pour
les collations. Les enzymes doivent étre prises idéalement
au milieu ou aprés les repas. L'évaluation de l'efficacité du
traitement sera clinique (disparition de la diarrhée, prise de
poids) et biologique (augmentation des taux de vitamines
liposolubles et amélioration des autres paramétres bio-
logiques de malabsorption).

En cas de réponse insuffisante, la dose d'enzymes a chaque
repas peut étre augmentée jusqu'a 90 000 unités USP et
I'administration d'un traitement anti-sécrétoire par anti-H2
ou IPP peut améliorer l'efficacité des enzymes de substitu-
tion en élevant le PH dans le duodénum, site privilégié de
I'absorption des graisses et des vitamines liposolubles. Si la
diarrhée persiste malgré ces mesures (échec dans prés de
40% des cas, aprés avoir cherché et éliminé une mauvaise
compliance), il faudra évoquer d'autres causes associées,
notamment un pH trop acide au niveau duodénal ou une
pullulation bactérienne chronique du gréle (montage
chirurgical ou diabéte ancien).

Traitement médical de Pinsuffisance pancréa-
tique endocrine

L'insuffisance pancréatique endocrine est une complication
fréquente de la PC. La probabilité de présenter des troubles
de la glycorégulation est de 60 a 80% apreés 15 ans d'évolu-
tion. Le diabéte est insulino-dépendant dans prés d'un tiers
des cas. Cependant, la nature de la relation qui existe entre
ces deux affections est complexe. En effet, le diabéte peut
étre présent a des stades trés précoces de la PC, bien avant la
destruction de la glande pancréatique par les processus
inflammatoires; dans ce cas de figure, il est associé a4 un
syndrome métabolique lié a l'obésité, et il s'agira d'un
diabéte de type 2. Le diabéte de type 1 peut également étre
associé a la PC, mais la nature de cette association n'est pas
trés claire.

Le diabéte de type 3, quant a lui, est la complication typique
de la PC et des résections pancréatiques extensives 20, T1
s'agit d'une forme particuliére de diabéte, caractérisée non
seulement par une carence en insuline, mais aussi en
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hormones hyperglycémiantes comme le glucagon; c'est la
raison pour laquelle les patients atteints de diabéte de type 3
présentent plus de risques d'hypoglycémies sévéres rendant
leur prise en charge parfois difficile.

Le traitement du diabéte, reposant essentiellement sur
I'insulinothérapie, doit étre confié au diabétologue.

Perspectives

Au dela du traitement standard des conséquences de la PC,
le vrai challenge consiste a stopper les phénoménes inflam-
matoires de la PC, voire d’obtenir la régression des lésions.
Malheureusement, ceci n’est pas encore possible, car les
événements déclencheurs de la PC ne sont pas encore bien
élucidés. Actuellement, des recherches ont permis d'indivi-
dualiser des génes impliqués dans I’inflammation pancréa-
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1. Introduction

Résumeé

La pancréatite chronique est une pathologie inflammatoire d’étiologie diverse, responsable de
modifications anatomo-histologiques a l'origine de douleurs abdominales chronigues et de compli-
cations de prise en charge difficile. Ces complications comprennent les sténoses canalaires pancréa-
tiques, les sténoses biliaires et méme duodénales provoquées par des phénoménes fibreux, ainsi que
le développement de collections pancréatiques, de pseudo-kystes communicants ou non-communi-
cants et de fistules pancréatiques pouvant provoquer une ascite. Les différents traitements médicaux
existants peuvent ne pas se révéler efficaces, et 'indication chirurgicale, grevée de complications,
était souvent posée avant ’avénement récent des traitements instrumentaux par voie percutanée et
par endothérapie. Le développement technologique de ['instrumentation médicale a permis de
dépasser des limites infranchissables il y a quelques décennies. Actuellement, de moins en moins de

complications iatrogénes sont observées avec une meilleure gestion des symptomes.

Abstract

Chronic pancreatitis is an inflammatory disease of multiple etiological factors responsible for
severe anatomo-histological alterations causing chronic abdominal pain and often unmanageable
complications. These complications include pancreatic duct stenosis, biliary and duodenal stenosis
caused by fibrous process, development of pancreatic collections, communicating or non-communi-
cating pseudocysts, and pancreatic fistulas sometimes resulting in ascites. The various medical
treatments available may be unsuccessful and surgery indication, burdened with complications, was
often the ultimate option before the introduction of new instrumental treatments as percutaneous
and endotherapy techniques. Innovative medical instrumentation has made astonishing advances
going beyond limits considered unreachable a few decades ago. Decreased iatrogenic complica-
tions and increased knowledge of symptom management are recorded.

ces affections, nécessitant une expertise et une expérience
avérées de I’endoscopiste.

La PC se définit par une inflammation chronique du panc-
réas aboutissant & une fibrose progressive du parenchyme
pancréatique, entrainant a la longue une destruction progres-
sive de la glande pancréatique. Elle est fréquemment
associée a des poussées de pancréatite aigug, responsables
de crises douloureuses récidivantes qui représentent la
principale manifestation clinique de la maladie. A long
terme, d’autres complications peuvent apparaitre; il s’agit
principalement de I’insuffisance pancréatique exocrine et du
diabéte aggravant la morbidité de cette affection. Le
traitement instrumental peut améliorer ’histoire naturelle de
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Le traitement instrumental comprend le traitement endosco-
pique (ou endothérapie) et toutes les procédures percutanées
ciblant la glande pancréatique ou I’atmosphére péri-pancréa-
tique. Il s’adresse aux formes symptomatiques et compli-
quées de la pancréatite chronique (PC). Les formes asympto-
matiques et/ou non compliquées ne nécessitent aucun
traitement particulier. Il est primordial de proposer le
traitement adéquat selon les recommandations internatio-
nales. Il y a une trentaine d’années, le traitement des formes
hyperalgiques de PC calcifiante résistantes au traitement
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médical bien conduit consistait en une chirurgie soit de
dérivation (wirsungo-jéjunostomie), soit de résection
(duodéno-pancréatectomie céphalique ou pancréatectomie
caudale en fonction de I’importance des 1ésions canalaires).
A I’heure actuelle, des traitements endoscopiques peuvent
étre proposés, dans certains cas, en alternative efficace au
traitement chirurgical. Ce demnier ne sera indiqué qu'en cas
d'échec du traitement instrumental, qu’il soit endoscopique

ou percutane.

La douleur est le maitre-symptéme au cours de la PC; elle
peut étre aggravée par les pseudoskystes ou les calculs des
canaux principaux du pancréas. Les facteurs impliqués dans
la physiopathologie de la douleur sont I’hyperpression
canalaire ou interstitielle pancréatique, ’infiltrat inflamma-
toire péri-pancréatique et nerveux et 1’existence éventuelle
de calculs, de pseudokystes pancréatiques (PKP) qui
affectent 20 a 40% des PC, de sténose duodénale ou de
dystrophie kystique duodénale, de sténose biliaire, ou méme
un ulcére duodénal. Le traitement instrumental, notamment
endoscopique, vise a réduire certains de ces facteurs et a
retarder, voire éviter le recours a la chirurgie.

2. Indications du traitement instrumental

- La douleur pancréatique: si la douleur est provoquée par
l'obstruction canalaire par des calcifications, le but du
traitement sera de le désobstruer par extraction endosco-
pique des calculs et/ou par lithotritie extracorporelle (LEC).

Si la douleur est provoquée par les phénoménes inflamma-
toires et infiltratifs nerveux, un bloc cceliaque sera indiqué
aprés échec du traitement médical.

- Les complications de la PCC: pseudokystes, fistules, sté-
noses canalaires, sténoses duodénale et biliaire, ascite
pancréatique.

Chez les patients avec PC douloureuse non compliquée et
canal pancréatique principal (CPP) dilaté, I’endothérapie est
recommandée en deuxiéme intention, aprés échec du
traitement médical. La réponse clinique doit étre évaluée a
6 - 8 semaines. Si les résultats s'avérent insatisfaisants, les
patients devront a4 nouveau étre examinés par une équipe
multidisciplinaire (endoscopistes, chirurgiens, radiologues).

Une alternative chirurgicale peut étre ainsi envisagée,
particuliérement pour les patients dont le pronostic est
médiocre suite & une endothérapie [!I. Selon les guidelines
2017 de I’European Society of Gastroenterology (ESGE),
les meilleurs candidats a une endothérapie sont ceux présen-
tant des calculs pancréatiques obstructifs au niveau
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céphalique, une absence de sténose du CPP, une maladie
débutante et peu de crises douloureuses 21,

3. Principes de base du traitement instrumental

- Il est essentiel de rechercher et d’éliminer un cancer du
pancréas griace a I’imagerie constituée d’une échographie,
scanner et/ou IRM et écho-endoscopie. La PC calcifiante
rend difficile 1’exploration de la glande, le cancer sera
suspecté chez un patient réguliérement suivi présentant une
dégradation de son état général, une aggravation inexpli-
quée des symptomes ou des lésions faisant craindre un
processus néoplasique sous-jacent.

- Il ne faut traiter qu’en cas de symptdmes persistants et/ou
de complications, méme devant des images pathologiques.

- Il est nécessaire d’avoir un matériel adéquat: radioscopie
de haute qualité avec des accessoires, lithotriteur extracorpo-
rel et écho-endoscope thérapeutique.

- 11 faut s’assurer de la compliance des malades au
traitement qui peut étre long et fastidieux. Le traitement
endoscopique peut nécessiter des interventions itératives et
son effet sur la douleur peut n’étre que suspensif.

- 1l faut réaliser une évaluation pré-thérapeutique: avant
d'effectuer une pancréatographie rétrograde endoscopique
(PRE), des radiographies centrées sur la région pancréatique
doivent étre réalisées dans les 4 positions classiques
(antérieure oblique gauche, antérieure oblique droit, latérale
et de face), de méme qu'une cholangiopancréatographie par
résonance magnétique avec injection intraveineuse de
sécrétine (S-MRCP) Bl et un CT scanner spiralé sans
injection de produit de contraste.

Ces examens permettent de sélectionner les patients pour
qui l'endothérapie est indiquée, leur évitant ainsi des
procédures diagnostiques invasives non nécessaires [, et
d'optimiser les modalités du traitement (rapport coft-
efficacité) [l,

Ainsi, si une anatomie de pancréas divisum a été mise en
évidence a la S-MRCP, l'approche endoscopique sera
immédiatement dirigée vers la papille mineure, et si des
calculs calcifiés de grande taille sont détectés au sein du
CPP, une ou plusieurs séances de LEC seront réalisées avant
la CPRE (sans LEC préalable, le cathétérisme profond du
CPP échoue dans environ 50% des cas).

D'autre part, la LEC n'est généralement pas nécessaire si les
calculs sont radio-transparents (il s'agit le plus souvent de
«protein plugs» friables, dont 'extraction est aisée) [0,
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4. Traitement instrumental: de quoi s’agit-il ?

Le traitement endoscopique des pancréatites chroniques doit
étre pratiqué dans un centre expert, sous contrdle radiolo-
gique de haute qualité, I’opérateur devant disposer, indépen-
damment d’un endoscope a vision latérale (et dans certains
cas d’un écho-endoscope opératoire), d’une panoplie d’ins-
truments variés: sphinctérotome, fils-guides, bougies pour
dilatation, cathéters pour dilatation, prothéses en plastique
de tailles variées (5 fr a 10 fr), cathéter a ballonnet, sonde de
Dormia. L’endothérapie de la PC est guidée par I’imagerie
canalaire du pancréas soit par wirsungographie IRM ou par
endoscopie rétrograde.

* Drainage des canaux pancréatiques et extraction des
calculs pancréatiques

Ce traitement est basé sur le principe du réle de I"hyper-
pression intra-canalaire (et intra-tissulaire) bien démontré
au cours des PC. C'est la version endoscopique de la wirsun-
go-jéjunostomie. Une sphinctérotomie endoscopique panc-
réatique (SEP) réalisée au cours de la CPRE est le plus
souvent nécessaire; c’est la 1ére étape du traitement endosco-
pique canalaire. La SEP seule, dans la plupart des cas, est
insuffisante et I’appréciation de ses résultats est difficile, car
les malades recoivent le plus souvent d’autres traitements de
drainage. La SEP doit donc étre considérée comme un geste
préalable, facilitateur des manceuvres instrumentales endoca-
nalaires B, permettant I’extraction de calculs ou de frag-
ments de calculs pancréatiques et la décompression cana-
laire.

Les calculs des canaux pancréatiques sont fréquents dans la
PC sévére, et peuvent obstruer 1’évacuation des secrétions
pancréatiques. Leur extraction se fait aprés une SEP et une
éventuelle dilatation de sténoses en aval des calculs.

L'extraction endoscopique, seule ou combinée a la lithotrip-
sie extracorporelle (LEC) par ondes de choc, s'est révélée
utile dans le traitement des obstructions canalaires. La LEC
a été utilisée pour fragmenter les calculs pancréatiques cal-
cifiés avant leur extraction. Cette procédure est, par contre,
inefficace sur les bouchons protéiques (protein plugs)
(calculs non calcifiés), généralement de consistance molle et
souple [6. Au cours de la LCE, 100 ondes de choc par minute
sont délivrées a une puissance électrique d’environ 20 kV
pendant une session de 30 minutes.

Une moyenne de 1500 ondes de choc par calcul est générale-
ment requise. La surveillance fluoroscopique évalue la qua-
lité de la fragmentation du calcul [™8l. Un petit panier type
Dormia est utilisé pour ’extraction des fragments calculeux
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(Figure 1). Il est introduit fermé et poussé en amont des
calculs, puis aprés son ouverture, il est retiré doucement et
piége les fragments en se refermant dessus. Une extraction
compléte peut ne pas étre obtenue. Néanmoins, a court
terme, la plupart des patients ne présentent plus de douleur.

Figure 1. Extraction de calculs pancréatiques avec un panier
aprés sphinctérotomie pancréatique 2,

L’usage de fils-guides fins (0,025 inch) est trés utile pour le
cathétérisme pancréatique qui se fait souvent facilement; le
cathétérisme biliaire, par conséquent, n’est pas obligatoire
sauf en cas de sténose cholédocienne associée. L’accés au
CPP aprés SEP permet aussi la mise en place de prothéses
pancréatiques lorsqu’elles sont nécessaires. La morbidité de
la SEP varie entre 4,2% et 12,6% selon les séries 121,

« Extraction des calculs pancréatiques

Aucun traitement n'est recommandé pour les patients
atteints de PC calcifiante non douloureuse.

« Traitement des sténoses canalaires pancréatiques

La CPRE est la technique de choix dans le traitement des
sténoses canalaires pancréatiques. Quelle qu’en soit la
topographie, une dilatation instrumentale endoscopique par
bougies ou par cathéters a ballonnet est souvent nécessaire
devant une (des) sténose(s) serrée(s), parfois fibreuse(s).
Dans ce cas, c'est une dilatation aux bougies de calibre
croissant ou au ballonnet de haute pression qui est réalisée.
Une dilatation par forage mécanique avec I’extracteur de
prothése de Soehendra est recommandée pour les sténoses
dures. Aprés ce geste, les calculs pancréatiques, s’ils ne sont
pas trop volumineux, sont extraits a I’aide d’une sonde de
Dormia ou d’un cathéter a ballonnet, ou expulsés par lavage
a l’aide d’un cathéter poussé jusque dans la queue du
pancréas [3]. Cette procédure doit étre systématiquement
suivie par la mise en place d’une prothése en plastique
(polyéthyléne ou polyuréthane), adaptée a 1’anatomie
canalaire, et placée sur un guide nu ou couvert par un
cathéter.
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Les caractéristiques de la prothése, de taille (5-10 F) et de
longueur (3-10 cm), multiforée ou non, durée de mise en
place, changement de prothése ou non), sont estimées par
I’opérateur en fonction de chaque cas. La durée de I’intu-
bation varie selon les centres (entre 6 et 12 mois). Dans la
plupart des cas, il est recommandé de remplacer systémati-
quement les prothéses tous les 4 & 6 mois pour éviter leur
obstruction responsable de récidives douloureuses ou de
complications septiques [Y]. Les prothéses métalliques auto-
expansibles proposées par certains auteurs ne sont pas
recommandées en raison du risque d’obstruction définitive
du CPP qu’elles présentent.

L écho-endoscopie constitue un recours en cas de difficulté
ou d’échec a la CPRE. Dans ce cas, la technique de drainage
du canal pancréatique reprend le principe du drainage trans-
gastrique des voies biliaires intrahépatiques. Ce type de
drainage est réservé en cas d'échec du drainage rétrograde
au cours d’une CPRE chez des patients présentant une pan-
créatite obstructive symptomatique. Une ponction est effec-
tuée a travers le mur gastrique postérieur jusque dans la
lumiére d’un canal pancréatique dilaté. Une dilatation du
trajet est effectuée, suivie de la mise en place d’une prothése
plastique [],

* Traitement des sténoses biliaires

La PC est un processus inflammatoire de nature progressive.
Il n’est pas rare que le canal biliaire soit impliqué (2,7 a
9%), car il traverse la téte du pancréas. L'inflammation et les
cicatrices, ainsi que les pseudokystes de la téte pancréatique,
peuvent entrainer une sténose de la voie biliaire prin- cipale
(VBP). Dans la plupart des sténoses biliaires fibro- santes, la
VBP se dilate en amont dun rétrécissement sur le site de
'obstruction, a savoir la téte du pancréas. Ces anomalies se
manifestent par des perturbations biologiques de cho-
lestase (élévation de la bilirubine sérique et des phospha-
tases alcalines) et souvent par un ictére.

Le drainage doit étre effectué chez les patients présentant
une obstruction biliaire, dans le but de prévenir des compli-
cations a long terme telles que la cirrhose biliaire secon-
daire. I’endothérapie offre un faible taux de mortalité et de
morbidité. Le drainage biliaire avec mise en place de pro-
thése diminue I’ictére et la cholestase. Une CPRE-SE bi-
liaire peut étre réalisée pour décompresser la VBP et
faciliter la pose de prothése. 1l est possible d’observer une
régression de la sténose aprés la pose de prothése avec
disparition de la douleur.

Le traitement endoscopique peut étre utilisé en tant que
mesure thérapeutique de premiére intention, et peut consti-
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tuer un traitement définitif chez les patients présentant un
risque chirurgical faible. Mais il peut aussi constituer un
traitement transitoire afin de soulager les symptémes en
attendant 1’évaluation d'autres options thérapeutiques.

Aprés échec du drainage biliaire par les techniques clas-
siques, notamment la CPRE avec ou sans technique de
«rendez-vousy [, la possibilité d’utiliser 'EE pour drainer
les canaux biliaires par voie transgastrique ou transduodé-
nale permettrait, en combinaison avec le cathétérisme endo-
scopique rétrograde, d’optimiser le traitement de toute sté-
nose biliaire extra-hépatique impossible a drainer 1161,

Thérapie percutanée: Un drainage par aspiration a
l'aiguille fine percutanée sous guidage radioscopique est
effectué a l'aide de cathéters radio-opaques. Des biopsies
peuvent étre réalisées sous vision directe grice a un cholan-
gioscope introduit par la voie percutanée. Des prothéses
biliaires mises en place par cette voie sont poussées jusque
dans le duodénum pour permettre le drainage des voies
biliaires. Elles peuvent étre laissées en place pendant 3 a 4
mois environ. A l'instar des autres endoprothéses, les compli-
cations incluent l'occlusion, le déplacement et la migration,
nécessitant une intervention endoscopique, voire chirurgi-
cale.

* Drainage endoscopique des pseudokystes du pancréas
(PKP) - Communicants et non communicants

C’est la complication la plus courante de la PC (25% des
PC, notamment les PC alcooliques). Il s’agit d’une collec-
tion de sécrétions pancréatiques en dehors des limites nor-
males du systéme canalaire. La plupart des PKP se résolvent
spontanément.

Les PKP matures sont entourés de tissu fibreux et siégent
souvent dans le corps du pancréas. Ils peuvent étre classés
comme communicants (connexion avec le canal pancréa-
tique) ou non communicants (indépendants du canal panc-
réatique).

Bien que les mécanismes de formation des pseudokystes ne
soient pas clairement élucidés, ils sont supposés provenir de
la rupture d'un canal pancréatique, de l'activation des sucs
pancréatiques interstitiels, de la nécrose parenchymateuse,
des fuites intra-canalaires et de la réaction des cellules
mésothéliales locales a la paroi membrane. La douleur est le
principal symptéme présent dans les cas de PKP pancréa-
tiques. L'échographie abdominale permet de dépister les
PKP et d'élaborer leur prise en charge. La tomodensitomé-
trie est également un outil de diagnostic précis, fournissant
des détails structurels sur la taille des canaux ['7],
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Les PKP de plus de 6 cm se résolvent rarement spontané-
ment. Bien qu'une gestion conservatrice soit préconisée, une
intervention s'impose lorsque les douleurs abdominales sont
persistantes, un élargissement du PKP ou des complications
se manifestent. L'intervention consiste en une excision et un
drainage interne ou externe.

Endothérapie des PKP communicants: Un drainage
prothétique par cholangiopancréatographie rétrograde
endoscopique (CPRE) peut étre effectué une fois le patient
considéré comme un candidat approprié pour le drainage
endoscopique ['®l. La pose d'une prothése pancréatique
transpapillaire est recommandée comme traitement initial
des PKP relativement petits qui communiquent avec le canal
pancréatique principal (Figure 2). La SE pancréatique
permet de faciliter la pose de la prothése qui sera retirée
aprés résolution du PKP, environ 4 a 6 semaines plus tard.
Les taux de réussite de la procédure sont supérieurs a 70%.
Une dilata-tion du trajet sera réalisée s’il existe des rétrécis-
sements ca- nalaires. Les calculs pancréatiques obstructifs
doivent également étre extraits. Lorsque la CPRE s'avére
impossible, le recours & 1’écho-endoscopie interventionnelle
constitue une alternative pour réaliser un drainage par
ponction transmurale des PKP communicants.

Long stent drains
communicating
peudocyst

Stricture in
Pancreate duet

Figure 2. Prothése pancréatique pour le drainage d’un PKP 23],

Endothérapie des PKP non communicants: La ponction
transmurale est recommandée en cas de PKP volumineux
non communicants compressant l'estomac ou le duodénum
en scanner. Lorsqu'il y a obstruction compléte du canal, la
ponction transmurale est la seule alternative endoscopique
réalisable. Une antibioprophylaxie est systématiquement
instituée en pré-geste. La ponction se fait sous contréle
échoendoscopique grace a ’utilisation d’un échoendoscope
interventionnel thérapeutique (EIT).

L EIT est une avancée majeure du drainage transmural des
PKP, et elle est devenue incontournable dans plus d’un cas
sur deux. Le drainage endoscopique des PKP est une alterna-
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tive aux techniques chirurgicales et percutanées qui
présentent des morbidités élevées 19,

Théoriquement, le drainage endoscopique des PKP doit
satisfaire certaines conditions [?%1:

a) Le kyste doit bomber a travers la paroi duodénale ou
gastrique; il est donc repérable endoscopiquement. Mais
des techniques de guidage sous contréle endosonogra-
phique, ont été développées pour éviter cet écueil. Elles ont
comme avantage de visualiser et guider le drainage en temps
réel avec précision, en particulier dans les cas ot le kyste ne
bombe pas dans la lumiére gastrique.

L'utilisation d’un prototype d’échoendoscope & vision
frontale (Figure 3) a été récemment évaluée dans cette
indication 1. Cet instrument semble étre bien adapté en
raison de son avantage mécanique.

15.2mm__

* Comparé au modéle standard d'échoendoscope a vision oblique et
champ endosonographique linéaire.

Figure 3. Prototype d'échoendoscope Olympus a vision frontale,
optique a angle de 120 degrés et un champ endosonographique
de 907 B*1,
b) La distance entre la paroi digestive et la paroi du kyste ne
doit pas excéder 10 mm.

¢) Eviter toute vascularisation interposée, en particulier chez
les patients avec hypertension portale (HTP).

Ces trois conditions optimales permettent de limiter le
risque de survenue des principales complications que sont la
perforation, I’hémorragie et ’infection. La présence d’une
HTP, fréquente en cas de kyste rétro-gastrique volumineux,
n’est pas évaluable d’un point de vue endoscopique, et est
source d’hémorragie lors du drainage a ’aveugle. De méme,
une distance supérieure 4 10 mm entre la lumiére du kyste et
la lumiére digestive, non évaluable a l'endoscopie, peut étre
a Iorigine d’une perforation 2, La technique de drainage
endoscopique consiste, en premier lieu, a repérer le PKP,
puis effectuer une ponction sous contréle doppler afin
d’éviter d’embrocher un vaisseau sanguin, et par la suite
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cautériser le passage (Figure 4), et dilater la fistule ainsi
néoformée pour mettre en place une (des) prothése(s) plas-
tique(s) en «queue de cochon» ou une prothése dite «axios»
avec des extrémités élargies permettant une bonne fixation
de la prothése, évitant ainsi sa migration, tout en décompres-
sant le PKP. La nécrosectomie endoscopique, parfois néces-
saire, est réalisée au moyen d’endoscopes trés fins et d’anses
diathermiques, 1’accés vers le PKP est possible via I’esto-
mac et/ou le duodénum.

Figure 4. Drainage sous écho-endoscopie d'un PKP: le
cathéter (fleche) est visible dans le PKP 341,

Thérapie percutanée: Le drainage percutané (Figure 5) est
une autre option thérapeutique des PKP dans la PC. Durant
le drainage percutané, une aiguille est poussée, puis insérée
a travers la paroi gastrique, sous double contréle endosco-
pique et radioscopique. Le drainage du PKP dans l'estomac
peut étre facilité par la mise en place d'un cathéter & double
queue de cochon. Alternativement, un cathéter en forme de
«J» placé en demeure, facilite le drainage externe et peut
étre utilisé dans le cas ou le contenu du PKP est visqueux.
Ces méthodes sont moins invasives que la chirurgie et
offrent une alternative aux patients a haut risque de prise en
charge chirurgicale.

Pseudocyst
contents drain
into bag

Figure 5. A & B. Technique de drainage percutané d'un PKP 3,
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* Obstruction duodénale

Le processus inflammatoire fibro-slérosant qui affecte les
canaux bilio-pancréatiques au cours de la PC peut égale-
ment provoquer une obstruction duodénale (Figure 6), ce
qui refléte un stade avancé de la maladie, bien que cette
situation soit peu fréquente.

Le rétrécissement duodénal est provoqué par 'élargissement
et l'inflammation de la téte du pancréas, avec rétraction cica-
tricielle fibreuse du pancréas 2324,

Distended J
proximal r.
duodenum... [

ey

duodenal obstruction from fibrotic scaning

Figure 6. Obstruction duodénale secondaire & une PC 1331,

Endothérapie: L'insertion endoscopique de prothéses
métalliques auto-expansibles permet de maintenir la perméa-
bilité de la lumiére chez les patients a haut risque,
incapables de subir une intervention chirurgicale. La mise
en place endoscopique de la prothése métallique, coulissée
sur un fil-guide, se déroule sous contréle radioscopique a
travers le rétrécissement duodénal. Ceci permet, également,
de calibrer la lumiére duodénale (Figure 7).

i Self expanding metal stent

d

patency in d

Figure 7. A & B. Prothése entérale mise en place pour une
obstruction duodénale B2,

« Fistule pancréatique

La fistule pancréatique, formée d’un tissu fibreux, fait suite
a la rupture d’un canal pancréatique 1. Lorsque la fistule
traverse la glande pancréatique, les sécrétions se déversent
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dans la cavité péritonéale ou retro péritonéale entrainant
I’apparition d’une ascite dite pancréatique. Le diagnostic de
fistule pancréatique externe doit étre envisagé lorsque du
liquide clair s'écoule d'un orifice cutané.

La fistule pancréatique externe, bien que rare, est une
complication de PC. Elle peut étre iatrogéne, consécutive a
une biopsie pancréatique, a une anastomose pancréatique
perméable ou au drainage percutané d'un PKP. Le traitement
initial consiste en une réhydratation, un soutien nutritionnel
et un contréle des infections. La somatostatine peut étre
prescrite pour supprimer les sucs pancréatiques et diminuer
le volume de drainage de la fistule. La plupart des fistules se
ferment spontanément, cependant, dans les cas d'obstruction
canalaire entre le site de la fuite et le duodénum, une
intervention endoscopique ou chirurgicale peut étre
indiquée.

Les fistules pancréatiques internes sont des voies qui se
développent entre le pancréas et les organes abdominaux
creux (comme le cblon) (Figure 8). Pouvant se présenter
sous forme de PKP avec ou sans nécrose du tissu pancréa-
tique, ces fistules sont plus difficiles a diagnostiquer et pré-
sentent un éventail de signes et de symptémes liés au site et
au taux de fuite. Le traitement des fistules internes, comme
les externes, vise la réduction de la sécrétion pancréatique et
le drainage du liquide d’écoulement. Le patient bénéficie
d'une nutrition parentérale totale (NPT); une paracentése ou
une thoracentése peuvent étre nécessaires. Un traitement a
base de diurétiques, d'enzymes pancréatiques a forte dose et
d'octréotide s’est avéré efficace chez environ 50% des
patients.

A

Pancreatic
External duct
fistula

Fecal material "
canenter

breaks down
body (abdominal) wall

Figure 8. A&B. Fistule pancréatique 231,

Endothérapie: Les taux de morbidité et de mortalité
associés au traitement médical et chirurgical des fistules
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pancréatiques sont significatifs. Le drainage endoscopique
de la fistule pancréatique externe se fait par la pose d’une
prothése transpapillaire courte au cours d’une CPRE avec
SE pancréatique (Figure 9).

A

Stentin dilated 4
pancreatic duct &

Figure 9. A&B. Prothése pancréatique pour le traitement d'une
fistule pancréatique 3

Collections pancréatiques postopératoires: La chirurgie
pancréatique est grevée d’un lourd taux de morbidité et mor-
talité. Aprés résection pancréatique, la mortalité avoisine
6% dans les centres spécialisés 26, La fistule est la prin-
cipale complication aprés la chirurgie pancréatique. Bartoli
et al. ] ont rapporté une prévalence de fistules pancréa-
tiques de 5% chez les patients avec PC. L’accés vers la fis-
tule peut s'envisager soit par voie transpapillaire, soit par
voie transmurale, ou méme par les deux voies. Le drainage
assisté par EE augmente la faisabilité de drainage des collec-
tions sans bombement digestif. Il diminue le risque
d’hémorragie, en visualisant les vaisseaux, méme en cas de
collection avec bombement [27-28],

+ Ascite pancréatique

L'incidence des ascites pancréatiques dans la PC est relative-
ment rare (moins de 1%). Une rupture canalaire majeure du
pancréas ventral provoque l'accumulation de fluides pancréa-
tiques ou d'ascite dans l'abdomen, provenant du canal
pancréatique ou d'un PKP. Une intervention rapide, compre-
nant un drainage du site, permet l'asséchement du site et
facilite la décompression [°],

Endothérapie: La pose d'une prothése transpapillaire de 5 &
10 french permet de décompresser le systéme canalaire
pancréatique et de soulager l'obstruction en aval, sans
recourir & une intervention chirurgicale. La prothése est
placée a travers la rupture directement dans la collection
drainant la fistule. Son retrait est effectué quatre semaines
environ aprés sa pose.
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En cas d’échec au traitement médical et endoscopique,
I’indication chirurgicale est alors posée, et les options
chirurgicales envisagées comprennent le débridement, le
drainage des conduits ou la résection. La procédure la plus
répandue est la pancréatico-duodénectomie (intervention de
Whipple) pour la fistule pancréatique persistante du
pancréas céphalique. Une pancréatico-jéjunostomie distale
(intervention de Duval) est réservée aux fistules du corps
pancréatique si les canaux restants de la téte et de la queue
de la glande sont perméables.

* Traitement de la douleur par neurolyse et bloc
ceeliaque

Figure 10. Bloc ceeliaque sous controle échoendoscopique transgastrique

Elle permet, surtout en cas de cancer, mais moins en cas de
PC, d’améliorer le statut de la douleur morphino-dépen-
dante en termes de dose et, donc, d’effets secondaires sur
une durée moyenne de 8 semaines. Le bloc cceliaque
indiqué dans la PC consiste & injecter un produit anesthé-
sique (10 ml de Bupivacaine) ou corticoide (80 ml de Triam-
cinolone) dans le plexus afin d’inhiber la transmission de
signaux nociceptifs.

Comparativement a la neurolyse cceliaque indiquée dans le
cancer du pancréas, elle consiste en une injection d’alcool
absolu (environ 20 ml) associé & un produit anesthésique (10
ml de Bupivacaine) dans le plexus cceliaque afin de détruire
les terminaisons nerveuses. Sa morbidité est faible.

Le risque de complications est minime. Quelques complica-
tions mineures existent néanmoins, a type de diarrhée
transitoire (4 & 15%), d'hypotension (1%) et de douleurs
aggravées (9%). Des complications majeures a type d’abcés
ou d’hémorragie rétropéritonéale ont été rapportées dans
moins de 2% des cas P2,
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Coeliaque

La PC est souvent associée a des douleurs intenses et réfrac-
taires & toute antalgie. Les douleurs d’origine pancréatique
sont relayées par les nerfs sympathiques viscéraux afférents
qui transitent par le plexus cceliaque ],

Cette technique dédiée au traitement de la douleur de la PC
rebelle au traitement médical peut se réaliser soit par voie
endoscopique soit par voie percutanée. La premiére voie
utilise un EIT qui repére au préalable le plexus cceliaque (ou
solaire) situé au-dessus de la naissance du tronc cceliaque
(Figure 10). C’est une technique simple, fiable, reproduc-
tible et dénuée de risques B%*!, plus efficace et moins dange-
reuse que le bloc ceeliaque écho- ou scanno-guidé.

Aiguille

.
i

o

e il
'wanglions coeliaques
-

B3]

La voie percutanée utilisée par les radiologues intervention-
nels sous contréle échographique ou scannographique
permet d’obtenir de meilleurs résultats sur la douleur que la
voie endoscopique, mais au prix de complications plus
graves.

Les avantages de 1’abord par EE par rapport a 1’abord
percutané sont:

1) Le ciblage de I’injection directement dans les ganglions
grace a la reconnaissance récente en EE de la localisation
des ganglions cceliaques;

2) La sécurité avec un contrble doppler qui permet d’éviter
tout axe vasculaire interposé entre la paroi digestive et les
ganglions.

Si nécessaire, ’intervention peut étre répétée. Une étude
récente 21 a montré une efficacité de I’intervention chez
80% de patients avec une PC et 94% de patients avec un
cancer du pancréas. Dans cette étude, I’injection d’alcool
semble étre I’agent le plus efficace.
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Introduction

Ces recommandations ont été établies sous 1’égide du
ministére de la Santé de la Population et de la Réforme
hospitaliére, par un panel d’experts nationaux hépato-
gastroentérologues, infectiologues, internistes, virologues,

Résumé

L’avénement des agents antiviraux directs anti-VHC a complétement bouleversé la prise en charge
de I’hépatite virale C. L’efficacité thérapeutique de ces nouveaux traitements est reconnue, avec des
réponses virologiques soutenues supérieures a 95%. L’élimination de I'hépatite virale C a I'horizon
2030, tel est I'objectif principal assigné par 'organisation mondiale de la santé.

Ce but est largement réalisable en Algérie pour deux raisons principales: la premiére est velative a
’organisation nationale de la prise en charge répartie sur 45 centres thérapeutiques qualifiés, et la
seconde est la disponibilité de génériques efficaces fabriqués localement.

Abstract

The implementation of direct antiviral agents against HCV has completely changed the manage-
ment of hepatitis C. These new drugs are proven to be of high therapeutic efficacy as they provide
sustained virological responses greater than 95%. Elimination of hepatitis C virus by 2030 is an
important objective assigned by the World Health Organization. This challenging target is largely
achievable in Algeria for two main reasons: our nationwide network of HCV care including 45
qualified therapeutic centers and the availability of effective generic DAAs manufactured locally.

comme une zone géographique de moyenne endémicité de
I’hépatite C. Chez les donneurs de sang, la prévalence des
anticorps anti-VHC positifs est de 0,14% [. La population
des hémodialysés étant la plus exposée, la prévalence de
I'infection est de 23.8% P21,

anatomo-pathologistes et pharmaciens. Trois grandes régions géographiques avec une forte

Ces recommandations sont adaptées a notre
contexte aussi bien sur le plan de la prise en charge
diagnostique que thérapeutique.

prévalence sont a distinguer, réparties comme suit: la région
Est, comprenant les wilayas de Batna, Khenchela, Oum el
Bouaghi et Tebessa; la région Centre représentée par la

wilaya d’Alger et la région Ouest englobant les wilayas de

Sur le plan épidémiologique, 1’Algérie est considérée  Témouchent et Sidi Bel Abbes Pl
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En I’absence d’études épidémiologiques de population, une
prévalence globale d’au moins 1% est suggérée en Algérie.

Le génotype 1 est le plus fréquent, retrouvé dans 80% des
cas, surtout au Centre et a I’Est du pays, avec une prédomi-
nance du sous-type 1b. Le génotype 2 est rencontré dans
50% des cas a 1’Ouest 1.

La conséquence de 'infection a virus C est la fibrose qui
peut aboutir a la cirrhose et ses complications (Insuffisance
hépatocellulaire, hémorragie digestive par rupture de
varices cesophagiennes, ascite et carcinome hépatocel-
lulaire) [l

I’éradication virale grace a un traitement efficace par les

Cette évolution peut étre prévenue par

nouveaux régimes thérapeutiques sans interféron.

Ils permettent un taux de réponse virologique soutenue
(RVS) supérieur a 95%, une meilleure tolérance et une durée
plus courte de traitement 5671,

L’Organisation mondiale de la Santé et toutes les sociétés
de I’hépatite
chronique virale C par les antiviraux directs D-®l. Le but de
ces recommandations nationales est d’uniformiser la prise

savantes recommandent le traitement

en charge diagnostique et thérapeutique des patients présen-
tant une infection virale C chronique.

L’ Algérie, a ’instar des autres nations, adhére aux recom-
mandations de ’'OMS qui visent & I’élimination du VHC
d'ici 2030, celle-ci est définie comme une diminution de
90% des nouvelles infections a virus C [78],

Pour atteindre cet objectif, notre pays fabrique depuis 2015
des génériques de qualité avec certification de I’'OMS qui
sont: le Sofosbuvir, le Daclatasvir et les combinaisons
Sofosbuvir-Ledipasvir, Sofosbuvir-Daclatasvir et Sofosbu-
vir-Velpatasvir ],

L’Algérie est un pays de moyenne endémicité
La population des hémodialysés est la plus exposée

Le génotype 1 est prédominant

2. Objectifs de la prise en charge

L’hépatite chronique virale C est a la fois une maladie virale
et hépatique. L'objectif principal du traitement est la RVS,
définie par un ARN du VHC indétectable 12 semaines aprés
la fin du traitement -1

La RVS est définie par I’absence de détection de
I’ARN du VHC 12 semaines aprés D’arrét du

traitement.
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2.1. Prise en charge diagnostique
2.1.1 Quels sont les patients a dépister ?

Le dépistage du virus de I’hépatite C doit étre systématique,
indépendamment des antécédents chez les sujets ayant recu
du sang ou ses dérivés avant 1998, date de I'introduction
obligatoire du dépistage du VHC dans notre pays [!%. 11 doit
étre également systématique chez les hémodialysés, qui
constituent le réservoir principal du virus dans notre pays 1.
Pour les autres patients, le dépistage anti-VHC devrait étre
basé sur les facteurs de risque [11:

-Usagers de drogues ou antécédents de toxicomanie
-Greffés (tissus, cellules ou organes)

-Enfants nés de méres séropositives pour le VHC
-Séropositivité VIH, VHB

-Asthénie inexpliquée

-Exposition professionnelle

-Elévation persistante des transaminases

-Entourage familial d’un patient atteint d’hépatite C

-Pratique sexuelle a risque (partenaires multiples, homo-
sexualité)

-Prisonniers ou antécédents d’incarcération

-Hijama, tatouage, piercing, mésothérapie, acupuncture
-Manifestations extra-hépatiques: cryoglobulinémie mixte,
glomérulonéphrite membrano-proliférative

Le dépistage doit étre actif afin d’instaurer un
traitement précoce, dont les objectifs sont d’éviter
les complications de I’hépatopathie et d’éliminer le

virus.

3.2. Comment faire le dépistage ?

Le dépistage de D'infection a virus C est basé sur la
recherche des anticorps- anti-VHC (Ac anti-VHC) par un
test ELISA (immuno-enzymatique) de 3éme génération [2],
Ce test posséde une bonne sensibilité et une bonne spécifi-
cité: un seul test suffit.

3.3. Comment confirmer I’infection virale C ?

L’infection est confirmée ou infirmée grice a la technique de
PCR (polymérase
génomique) en temps réel. Celle-ci est & la fois quantitative

chain réaction ou amplification

et qualitative, elle détermine la présence d’ARN viral et la
charge virale 381,

La PCR est un test de biologie moléculaire en temps réel,
trés sensible, qui permet la recherche de ’ARN du virus C,
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avec une limite inférieure de détection variant selon les
techniques utilisées P-3-131,

Quatre-vingts pour cent des patients porteurs des Ac
anti-VHC ont une PCR positive et sont des candidats
potentiels & un traitement antiviral. Les 20% restants ont une
PCR négative et sont considérés, de ce fait, comme guéris
d’une infection aigué.

Toutefois, la positivité des Ac anti-VHC ne constitue pas
d'emblée une preuve d’infection, le test de PCR reste
indispensable. De méme, lorsque le test de dépistage est
indéterminé, une PCR est requise Pl

En cas d’hépatite aigué, la séroconversion (apparition des
Ac anti-VHC) survient 4 & 5 semaines aprés ’épisode aigu,
d’ott I'intérét de la PCR dans le diagnostic précoce d’un
accident d’exposition au sang. Celle-ci se positive a partir
du 14éme jour, une 2éme PCR devra étre effectuée le 21éme
jour, quel que soit le résultat de la premiére 571,

Chez les hémodialysés, et ce quel que soit le résultat du
premier test de dépistage, la PCR est obligatoire. Par la
suite, le dépistage en unité de dialyse doit étre réalisé par un
test Ac anti-VHC tous les 6 a 12 mois P71 Selon les
derniéres recommandations du KDIGO 2018, le dépistage
dans les centres de dialyse a forte prévalence d’infection
VHC repose sur une PCR semestrielle.

Les greffés et les patients sous immunosuppresseurs
peuvent avoir un test sérologique négatif, d’ou ’'intérét de la
recherche de I’ARN du VHC par la méthode de PCR P71,

La détermination du génotype n’est plus indiquée avec les
régimes pan-génotypiques; elle sera réalisée en cas d’échec
du traitement, couplée au test de résistance indisponible
dans notre pays.

Le test ELISA de ITle génération est I’examen de
choix pour le dépistage. La PCR en temps réel est
indispensable pour confirmer P’infection virale.

3.4. Evaluation pré-thérapeutique [54

3.4.1. Histoire clinique et examen physique

Rechercher des facteurs de risque: syndrome métabolique
(surpoids ou obésité, diabéte, hypertension artérielle, dyslipi-
démie), symptémes coronariens (angine de poitrine,
dyspnée d’effort). Les troubles du rythme cardiaque ainsi

que les antécédents coronariens nécessitent une évaluation
cardiaque.

Evaluer la consommation d’alcool. Pour rappel, la dose
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toxique est supérieure a 30 gr/jour (10 gr = un verre de vin).

Les soins dispensés aux toxicomanes doivent étre effectués
par des spécialistes ayant une expérience dans cette popula-
tion.

Etablir une liste de tous les médicaments pris par le patient
pour évaluer les interactions possibles avec les agents
antiviraux directs sur le site web de ['Université de
Liverpool (www.hep-druginteractions.org), application télé-
chargeable sur un smartphone.

3.4.2. Examens biologiques [54]

-NFS: rechercher un hypersplénisme témoin d’hypertension
portale;

-Taux de transaminases (ALAT);

-Taux de prothrombine pour éliminer une insuffisance
hépatique liée a une cirrhose;

-Créatinine avec calcul de la clairance. Un seuil > 30 ml
/min permet les posologies habituelles;

-Protéinurie, utile pour rechercher une cryoglobulinémie;
-Glycémie;

-Cholestérol, Triglycérides, HDL, LDL;

-Sérologies VIH, VHB;

-Test de grossesse.

3.4.3. Evaluation de la fibrose hépatique

L'évaluation de la fibrose hépatique par la ponction biopsie
hépatique (PBF) ou par des tests non invasifs doit impérati-
vement étre effectuée avant de traiter. Bien que la méthode
de référence soit la PBF, elle est rarement utilisée.

Par contre, 1’élastographie impulsionnelle hépatique
(Fibroscan®) est la méthode la plus employée. En cas
d’indisponibilité, les scores APRI et FIB 4 peuvent étre

utilisés, ils sont disponibles gratuitement sur le web 6781,

L’objectif de ces examens est d'établir le diagnostic d’une
hépatopathie chronique avancée compensée (HCAc), qui est
la maladie qui précéde la cirrhose clinique et/ou biologique
et qui nécessite un dépistage du CHC comme la cirrhose 1161,

La mise en évidence d'une HCAc se fait au moyen du
Fibroscan®. Le tableau 1 illustre les différents seuils d’élas-
ticité ainsi que le diagnostic correspondant. Dix mesures
valides sont requises, l'intervalle interquartile doit étre <
30% et le taux de réussite d’au moins 60%.

Quand le seuil d’élasticité est = 10 KPa, le patient doit étre
adressé au spécialiste [+7.14],

La PBH doit étre envisagée chez les patients ayant des
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Seuils (KPa) =10

10-15 >15

Pas de HCAc

Interprétation

HCAc confirmée

HCAc suspectée

Tableau 1. Seuils retenus pour le diagnostic d'une HCA c.

résultats discordants avec les méthodes non invasives, en
cas d’échec du Fibroscan® et en présence de comorbidités

(co-infection VHB-VIH-Alcoolisme-Insulinorésistance)
(58],

La classification histologique recommandée est le score de
METAVIR (FO absence de fibrose, F1 fibrose portale, F2
fibrose portale avec quelques septas, F3 fibrose septale, F4
cirthose). La lecture doit étre faite par un anatomo-
pathologiste expérimenté [+57],

Les tests non invasifs et la biopsie du foie ne sont pas
indispensables en présence de signes cliniques évidents de
cirthose [, I’échographie-doppler abdominale permet
d'éliminer ou de retenir le diagnostic de cirrhose évidente,
de rechercher une stéatose, des signes d’hypertension
portale et une greffe néoplasique. Une fibroscopie digestive
haute & la recherche de varices cesophagiennes est indiquée
en cas de cirthose établie. Une élasticité < 25 KPa et un taux
de plaquettes = 110 000 éléments/mm3 permettent de
prédire 1’absence de grosses varices
(critéres de BAVENO VI expanded) ['41,

cesophagiennes

11 faut évaluer les comorbidités (syndrome métabo-
lique, co-infection VHB ou VIH, addictions).
Rechercher les interactions médicamenteuses
possibles avec les agents antiviraux directs sur le
site web de I’Université de Liverpool (www.hep-
druginteractions.org).

Le Fibroscan® est ’examen clé pour évaluer la
fibrose hépatique avant traitement. Le diagnostic
d’hépatopathie chronique avancée compensée
(HCAc) est suspecté quand le seuil d’élasticité
hépatique est > 10 KPa. Le patient doit alors étre
adressé au spécialiste.

La PBH garde sa place en cas de comorbidités et en
cas d’échec du Fibroscan®

4. Prise en charge thérapeutique
4-1. Objectifs
L'objectif principal du traitement est d’obtenir une RVS.

11 faut traiter précocement afin d'empécher la progression de
la maladie, ce qui réduit le risque de cirthose, de carcinome
hépatocellulaire et de mortalité [+2],
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4.2. Indication du traitement de I’infection chronique
virale C

Tous les patients atteints d'une infection chronique par le
VHC doivent étre considérés
traitement, que ces patients soient naifs ou en échec d’un

comme candidats au

précédent traitement, avec une maladie hépatique compen-
sée ou décompensée, a I’exception de ceux ayant une comor-
bidité extra-hépatique sévére limitant leur espérance de vie
a court terme B#1,

4.3 Protocole thérapeutique

Deux molécules génériques fabriquées localement sont
retenues P, le Sofosbuvir cp 400 mg antipolymérase NS5 B
et le Daclatasvir cp 60 mg anti-NS5A. Leur efficacité est
démontrée dans les études d’enregistrement [*13-1%] et récem-
ment dans les études de la vraie vie, avec des taux de
guérison virologique dépassant les 95% [20-23],

Les régimes thérapeutiques actuels sont les suivants
0571,

» Sofosbuvir comprimé 400 mg; posologie: 1 comprimé par
jour

* Daclatasvir comprimé 60 mg; posologie: 1 comprimé par
jour

» Sofosdac®: combinaison Sofosbuvir 400 mg + Daclatasvir
60 mg; posologie: 1 comprimé par jour

Indications et durée du traitement (voir Algorithme de
prise en charge, Tableau 2)

1-Durée du traitement: 12 semaines en 1’absence de cirrhose
2-Durée du traitement: 24 semaines pour les cas suivants:
-Cirrhose;

-Gla prétraité;

-Echec des régimes thérapeutiques suivants: Sofosobuvir -
Ledipasvir; Sofosbuvir -Ribavirine; Sofobuvir — Ribavirine
- Interféron pégylé et Interféron pégylé - Ribavirine.

Le traitement peut étre raccourci a 12 semaines en rajoutant
la Ribavirine*

* Ribavirine comprimé 200 mg, la posologie est de:

- 1 gr pour un poids < 75 Kg

- 1,2 gr pour un poids > 75 kg.
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En cas de cirthose décompensée, il faut commencer la
Ribavirine & dose progressive, et augmenter par palier d’un
comprimé a partir de 600 mg.

Le traitement n’est envisagé que dans un service spécia-

lisé pour les indications suivantes:
-Cirrhose décompensée: traitement de 24 semaines;
-Patients traitement de 24

transplantés  hépatiques:

semaines;
-Patients transplantés rénaux: traitement de 24 semaines;

-Patients hémodialysés: 12 a 24 semaines selon le degré de
fibrose;

-Coinfection VIH-VHC: 12 semaines;
-Hépatite aigué: 12 semaines
Les services spécialisés sont:

-Hépato-gastroentérologie, Médecine interne: pour les
cirrhoses décompensées;

-Hépato-gastroentérologie: pour les transplantés hépatiques;

-Hépato-gastroentérologie, Médecine Interne: pour les
transplantés rénaux;

-Maladies infectieuses: pour la coinfection VIH-VHC.

Les contre-indications du traitement sont les suivantes [6-51:
-Patient sous amiodarone;

-Néoplasie maligne évoluée;

-Allaitement;

-Grossesse: il est recommandé une abstinence ou une double
protection contraceptive durant toute la durée du traitement
et six (6) mois aprés son arrét;

-Médicaments entrainant des troubles de la conduction avec
QT long, 30 jours avant I’inclusion;

-Prolongement du QT > 450 ms;
-Antécédent personnel ou familial de torsade de pointes;
-Allergie aux analogues nucléosi(ti)diques;

-Pathologie cardio-pulmonaire évoluée.
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4.4 Cas particuliers

Ne seront suivis que dans un service spécialisé
1-Pédiatrie

Les enfants 4gés entre 12 et 17 ans 24:

Sofosbuvir cp 400 mg et Ledipasvir cp 90 mg (Poids = 35
kg)

Les enfants 4gés entre 6 et 11 ans [:

Sofosbuvir ¢p 200 mg et Ledipasvir cp 45 mg (Poids 17-35
kg) formulation séparée

Les enfants 4gés entre 3 et 6 ans [l

Sofosbuvir cp 150 mg et Ledipasvir cp 33,75 mg (Poids <
17 kg) formulation séparée

2-Insuffisance rénale chronique < 30 ml/min et hémodia-
lyse [6-8,26]

Sofosbuvir cp 400 mg et Ledipasvir cp 90 mg: 1 comprimé
trois fois par semaine (aprés chaque dialyse si patient
hémodialysé);

Sofosbuvir cp 200 mg, 1 comprimé par jour et Daclatasvir
cp 60 mg, 1 comprimé par jour;

Sofosbuvir cp 400 mg, 1 comprimé trois fois par semaine et
Daclatasvir 60 mg, 1 comprimé trois fois par semaine (aprés
chaque dialyse si patient hémodialysé).

4.5 Recommandations en cas d’échec thérapeutique

L’échec est défini par la détection de ’ARN du VHC 12
semaines aprés 1’arrét du traitement.

La combinaison triple (Sofosbuvir, Velpatasvir, Voxilapre-
vir) est alors indiquée P71, (en cours de fabrication locale).

Dans ce cas, trois situations sont possibles:

1-Absence de cirrhose génotype non 3: Sofosbuvir +
Velpatasvir + Voxilaprevir pendant 12 semaines

2-Patients cirrhotiques infectés par un VHC de génotype 3:
Sofosbuvir + Velpatasvir + Voxilaprevir = Ribavirine
pendant 12 & 24 semaines

3-Cirrhose décompensée en échec d’un traitement par agent
antiviral direct de premiére génération: Sofosbuvir +
Velpatasvir + Ribavirine pendant 24 semaines
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PCR HCV RNA positive

|

Cirrhose
*_._’_’_._’-’-—-__ __-‘-‘-‘-‘-l—_._‘_‘_‘_-_-'
| Qui Non |
/ Traitement pangénotypique \
SOFOSBUVIR + DACLA TASVIR S camaines Hetraitement
24 semaines de traitement
ou 12 semaines avec RBYV l

Dépistage CHC
Recherche VO selon BAVENO

PCR HCV RNA 12 semaines
aprés l'arrét du traitement

Pl

Négative = RVS

\

Positive faire:
Génotype

Résistance

Discuter seconde ligne

Tableau 2. Algorithme de prise en charge d'un patient atteint d'infection virale C chronique.
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Cas Clinique Commenté

Hémobilie révélant une rupture spontanée d'un anévrisme intrahépatique

Hemobilia revealing a spontaneous rupture of an intrahepatic aneurysm

N. Benbetka [, R. Rekab ™M, A. Chaifa @, Y. Malki @, K. Saidani [, N. Kecili M, A. Bousseloub [

[1] Service de Gastro-Entérologie, Hopital Central de I'Armée, Alger
[2] Service d'Imagerie médicale, Hopital Central de 'Armée, Alger

Email : nassimbenbetka@hotmail.fr

Mots-clés

Hémobilie; Anévrisme

hépatique; Embolisation.

Mots-clés
Hemobilia; Hepatic

aneurysm; Embolization.

Résumeé

L’hémobilie est une cause rare d 'hémorragie digestive haute, avec une incidence en nette augmenta-
tion en raison de 'utilisation généralisée des procédures hépatobiliaires invasives. Les causes liées
d une rupture spontanée d 'un anévrisme hépatique sont rares. Nous rapportons le cas d 'une femme
de 72 ans, présentant un méléna secondaire a une hémobilie visualisée lovs d’une endoscopie
wsogastroduodénale. L’ angio-tomodensitométrie a révélé la présence d’un anévrisme de ['artére

hépatique, confirmé par une artériographie et traité avec succés par embolisation.

Abstract

Hemobilia is a rare cause of upper gastrointestinal hemorrhage with an increasing incidence
because of the widespread use of invasive hepatobiliary procedures. Vascular disease such as
aneurysm is a rarve cause of hemobilia. We present the case of a 72 years old female, with a history
of melena, demonstrated by endoscopy to be secondary to hemobilia. Computed tomography
angiography showed an aneurysm in the hepatic artery. Selective embolization of the aneurysm was

successfully carried out.

Introduction

L'hémobilie est définie comme un saignement dans les voies
biliaires dit 4 une communication entre un vaisseau sanguin
et les voies biliaires. Cette communication, intra ou extra-
hépatique, peut se produire en raison d'un traumatisme du
foie le plus souvent, et rarement en raison d’une anomalie
vasculaire comme les anévrismes artériels. La présentation
clinique classique de I’hémobilie associe des coliques
hépatiques, de I'ictére et de ’hématémeése ou méléna. Le
diagnostic fait appel aux examens endoscopiques et radiolo-
giques. Le traitement repose sur la radiologie intervention-
nelle et la chirurgie en cas d’hémorragie sévére ou
récidivante.

Observation

Une femme agée de 72 ans, aux antécédents d’hypertension
artérielle, de diabéte et de dyslipidémie, et porteuse d’une
maladie de Horton (artérite inflammatoire), a présenté
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depuis quelques jours un méléna. Aux urgences, aucun
trouble de la conscience ni aucun signe de choc n'ont été
observés. La pression artérielle était 4 12/08 mm Hg et le
pouls a 80 bat/min. I'examen physique a retrouvé un ictére
conjonctival et une douleur de I’hypochondre droit a la
palpation, sans fiévre. Le taux de leucocytes était normal,
I’hémoglobine a 06 g/dl et le bilan hépatique perturbé avec
un syndrome de cholestase (Bilirubine totale 4 180 mmol/l;
Gamma glutamyl-transpeptidase a 6xNle; Phosphatases
alcalines a4 5xNle et une légére cytolyse (ALT «Alanine
amino transférase» a 2.6xNle; AST «Aspartate amino
transférase» a 2xNle)).

Aprés une transfusion sanguine, et une fois 1’état hémodyna-
mique satisfaisant, nous avons débuté les explorations.
L’endoscopie cesogastroduodénale (EOGD) et la coloscopie
étaient normales. L’échographie transcutanée a montré une
voie biliaire principale (VBP) dilatée, siége de microcalculs
et d’un matériel avasculaire pouvant correspondre a des
sédiments hématiques.
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La cholangio-IRM a confirmé la présence de microcalculs et
d’un défect non lithiasique au niveau de la VBP (Figure 1),
ce qui a motivé la réalisation d’une cholangio-pancréato-
graphie rétrograde endoscopique (CPRE) dont voici les
résultats: visualisation d’une papille principale saine avec
issue de sang au travers de lorifice papillaire en faveur
d’une hémobilie (Figure 2). Une sphinctérotomie a été
réalisée avec extraction de plusieurs microcalculs et caillots
de sang (Figures 3 et 4), et un stent biliaire a été mis en
place.

L’angio-tomodensitométrie abdominale a montré un ané-
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vrisme de la branche gauche de I’artére hépatique, sans
visualisation de fistule artério-veineuse ou artério-biliaire
(Figure 5). Compte tenu de tout cela, nous avons opté pour
une embolisation artérielle radiologique, ce qui a permis de
combler I’anévrisme par des micro-coils (Figures 6 et 7).

Les suites ont été simples et 1’évolution clinico-biololgique
a été marquée par un tarissement de I’hémobilie, constaté
endoscopiquement le lendemain de 1’embolisation. La
régression de I’ictére et la normalisation du taux de I’hémo-
globine et du bilan hépatique ont été notées au bout de

quelques jours.

Figure 1. Cholangio-IRM montrant une VBP dilatée, hétérogéne, siége de microcalculs (fleche noire) et d'un défect
non lithiasique (fleche blanche).
Figure 2. Vue endoscopique de la papille principale montrant du sang qui coule au travers de l'orifice papillaire,
confirmant I'hémobilie. Un cathéter a été introduit dans l'orifice papillaire afin de canuler la VBP.

Figure 3. Cholangiographie rétrograde montrant une lithiase (fleche noire) et des défects correspondant a des
caillots de sang (fléche blanche)
Figure 4. Extraction d'un caillot de sang a I'aide d'une anse a panier.
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Figure 5. Angio-tomodensitométrie, coupe axiale. Anévrisme développé aux dépens de la branche gauche de I'artére

hépatique (fléche).

Figure 6. Artériographie sélective de la branche gauche de I'artére hépatique. Extravasation du produit de contraste dans une
poche correspondant a I'anévrisme (fléche noire). Le stent biliaire est visible sur le cliché (fleche blanche)
Figure 7. Embolisation de I'anévrisme par la mise en place de microcoils

Le stent biliaire a migré spontanément dans le duodénum
quatre semaines plus tard. Actuellement, 10 mois aprés sa
sortie, la patiente est toujours asymptomatique.

Discussion

L'hémobilie est une cause rare d’hémorragie digestive
haute. Elle peut étre grave, nécessitant une transfusion
sanguine, comme elle peut étre minime ou modérée, se
tarissant spontanément dans les 48 heures. L'origine du
saignement est plus souvent artérielle, rarement portale,
intra-hépatique dans 55% des cas et extra-hépatique (VBP,
vésicule biliaire) dans 45% des cas. L’origine pancréatique
est évoquée dans 5% des cas '],

La cause la plus fréquente de 1’hémobilie reste le trauma-
tisme accidentel ou iatrogéne. Ce dernier est responsable
des deux tiers des cas d’hémobilie en Occident, consé-
quence des interventions sur les voies biliaires (Radiologie
interventionnelle biliaire transcutanée, biopsie hépatique
percutanée, stenting biliaire endoscopique) 23],

Les autres causes d’hémobilie sont: les calculs de la vésicule
biliaire et des voies biliaires, la cholangiopathie portale, les
tumeurs bénignes et malignes touchant 1’arbre biliaire, ainsi

que les parasites biliaires (cause assez fréquente en Orient)
(451,

Dans 10% des cas, I’hémobilie est secondaire a une anoma-
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lie vasculaire qui est le plus souvent un anévrisme de
I’artére hépatique dont 1’étiologie est dominée par la
maladie athéromateuse, 1’endocardite et les vascularites 671,

Des cas d’anévrisme de ’artére cystique, en rapport avec un
geste chirurgical ou non, ont été également rapportés (],

Dans le cas de notre patiente, en 1’absence d’antécédent
d’intervention chirurgicale ou endoscopique sur le foie et les
voies biliaires avant ’apparition des symptdmes, et en
présence d’une dyslipidémie, il semblerait que 1’origine de
I’anévrisme soit en rapport avec le terrain athéromateux.

Quant a la maladie de Horton, il est vrai que c’est une
affection systémique pouvant toucher tous les territoires
artériels, mais ce sont les branches de la carotide externe qui
sont le plus souvent atteintes. Ainsi dans la littérature, on a
fait état de quelques observations d’anévrysme aortique,
mais aucune atteinte artérielle hépatique n’a été rapportée a
ce jour.

La présentation clinique de 1’hémobilie dépend du débit du
saignement. Les saignements artériels peuvent étre si impor-
tants que le sang coule dans la bile et passe directement dans
le duodénum, s’extériorisant sous forme d'hématémeése ou
de méléna. Tandis que dans le cas d’une hémorragie a débit
lent, le sang forme des caillots qui obstruent les voies
biliaires et provoquent ainsi des coliques hépatiques et de
I’ictére.
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La symptomatologie classique regroupe trois signes (triade
de Sandbloom) et associe une hémorragie digestive extériori-
sée sous forme d’hématémeése (60%) ou de méléna (90%),
des coliques biliaires dans 70% des cas, et un ictére dans
60% des cas. L’association de ces trois signes, bien que
n'étant pas toujours présente P19, a été retrouvée dans notre
observation.

Le diagnostic de I’hémobilie est évoqué devant I’association
d’une symptomatologie biliaire aigué et d’une hémorragie
digestive haute.

La tomodensitométrie a une faible sensibilité dans la
détection d'un saignement biliaire. Toutefois, elle peut
identifier une maladie lithiasique, tumorale ou une anomalie
vasculaire du foie pouvant étre a I’origine de 1’hémobilie ['1],

La cholangiographie par résonance magnétique ou 1’écho-
graphie transcutanée peuvent avoir une meilleure sensibilité
dans la visualisation d'un matériel non lithiasique dans la
VBP.

L'endoscopie haute permet d’éliminer une origine cesopha-
gienne, gastrique ou duodénale du saignement. Elle peut
visualiser le saignement via ’ampoule de Vater !2, comme
dans le cas de notre patiente.

La CPRE est rarement utile pour localiser la source du
saignement, bien que la sphinctérotomie avec extraction de
caillots sanguins puisse s'avérer nécessaire en cas d’obstruc-
tion biliaire [131. Ainsi, la CPRE réalisée chez notre malade a
permis d’extraire les calculs et les caillots de sang, et de
placer un stent biliaire temporaire, méme si de l'avis de
certains auteurs, la mise en place d'un stent est inutile du fait
de son obstruction rapide par les caillots de sang. En outre,
ces auteurs estiment que les caillots de sang finiront par
disparaitre sous I’effet lytique de la bile [141%],

Plus récemment, des stents métalliques couverts ont été uti-
lisés dans un but hémostatique; le stent métallique placé
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dans la VBP exerce un effet tampon sur la paroi biliaire tout
en maintenant le flux biliaire [16-18],

L’angiographie est un bon examen diagnostique, laissé en
dernier recours, car le diagnostic est souvent établi au
moyen d'autres examens considérés moins invasifs, sauf en
cas de traumatisme.

Dans ce cas, ’angiographie est réalisée d’emblée, dans un
but diagnostique et thérapeutique. En effet, ’angiographie
détecter anomalie
vasculaire dans plus de 90% des cas en cas d’hémobilie,

ou [lartériographie peuvent une

montrant une fistule artério-biliaire ou un anévrisme [31,

Le ftraitement peut étre radiologique ou chirurgical
(artériographie-embolisation). Le traitement radiologique,
moins invasif et combiné a une artériographie diagnostique,
est considéré comme le traitement de choix en cas d’ané-
vrisme artériel hépatique 14131,

Aprés cathétérisme sélectif, ['utilisation de micro-coils
permet d’éliminer ’anévrisme et de préserver la branche
artérielle. Le taux de succés varie de 81 a 96% [16].

Ce traitement endovasculaire classique n’est pas toujours
possible, notamment lorsque 1’artére est de petit calibre ou
de configuration vasculaire difficile.

L’abord trans-hépatique direct a ’aiguille fine sous contréle
radioscopique est dans ce cas envisageable [17].

La nécrose hépatique, la formation d’abcés et 1’infar-
cissement de la vésicule biliaire sont des complications rares
de ce type de traitement; elles peuvent étre évitées en réa-
lisant une embolisation hyper-sélective [,

Ces complications n’ont pas été observées chez notre
patiente.

Un traitement chirurgical comprenant une anévrismectomie
avec ou sans reconstruction vasculaire est proposé en cas
d’échec du traitement radiologique [,
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Nutrition entérale exclusive versus cortico-
stéroides: quel est le traitement le plus efficace de
la maladie de Crohn pédiatrique ?

La maladie de Crohn survient chez des patients de moins
de 18 ans dans environ 25% des cas. En pédiatrie, le but
du traitement de la maladie de Crohn est d’en obtenir une
rémission, tout en veillant & minimiser au maximum les
effets secondaires du traitement affectant la croissance.

Au cours de la maladie de Crohn pédiatrique, le
traitement de premiére ligne est basé sur la nutrition
entérale exclusive (NEE), par voie orale ou par sonde
nasogastrique, pendant 6 a 8 semaines (recommandations
ESPGHAN et ECCO). Les corticoides (CTC) sont
indéniablement plus efficaces dans I’obtention de la
rémission, mais au prix d’effets délétéres sur la
croissance.

Les études et les méta-analyses ayant comparé 1’effi-
cacité de la NEE a celle des CTC, ont concerné essentiel-
lement la rémission a court terme. Ainsi, dans cette méta-
analyse, la comparaison a été établie en termes de taux
de rémission a 8 semaines et de taux de rechute a 1 an
d’évolution. Les taux de cicatrisation muqueuse a court
terme, le statut nutritionnel et le retentissement sur la
croissance ont aussi été comparés. Dix-huit études ont été
retenues (4 essais confrélés randomisés et 14 études
observationnelles). La NEE avait une efficacité équiva-
lente a celle des CTC en matiére de rémission clinique
(OR=1,35; 95% CI: 0,90-2,10; p=0,14). Néanmoins, le
taux de cicatrisation muqueuse et histologique des
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patients ayant recu une NEE était significativement plus
important que celui des patients fraités par les CTC,
(OR=5,24; 95% CI: 2,06-13,37; p=0,0005) versus
(OR=4,78; 95% CI: 1,89-12,08; p=0,0009). Le PCDAI
(Pediatric Crohn’s Disease Activity Index), calculé a la
fin du traitement d’induction, était significativement plus
faible chez les patients traités par une NEE [différence
moyenne (DM)=-3.67; 95% CI-4.91, -2,43]. De méme,
le gain pondéral €était plus important chez les malades
ayant recu une NEE par rapport a ceux sous CTC
(DM=1,92; 95% CI 0,02, 3,83, p=0,05). Enfin, aucune
différence n’a été retrouvée dans le taux de rechute
(OR=0,57; 95% CI 0.25; 1,29; p=0.18), la taille par
rapport a I"dge et le BMI (body mass index) a un an
d’évolution.

Conclusion: Cette méta-analyse a montré qu’il n'y avait
pas de différence significative entre la NEE et les CTC
concernant la rémission de la maladie de Crohn
pédiatrique ou les taux de rechute a 1 an. Toutefois, la
NEE était supérieure aux CTC en termes de cicatrisation
(a court terme) et de réduction du PCDAI D'ou le choix
de la NEE comme traitement de premiére intention au
cowrs de la maladie de Crohn pédiatrique. Les
corticoides, quant a eux, du fait de leurs effets délétéres
sur la croissance, doivent étre prescrits avec prudence
chez I’enfant.

YU ¥, Chen KC, Chen J. Exclusive enteral nutrition versus corticoste-
roids for treatment of pediatric Crohn’s disease: a meta-analysis. WJ
Pediatrics 2019;15:26-36.

Efficacité du Tacrolimus en suppositoire au
cours de la proctite ulcéreuse réfractaire au
traitement local conventionnel

La rectocolite hémorragique (RCH) limitée au rectum,
ou proctite ulcéreuse, semble avoir un bon pronostic en
termes de dégénérescence cancéreuse par rapport a la
forme étendue de RCH. Son traitement est basé essentiel-
lement sur les topiques (mésalasine, corticoides). Chez
certains patients, la persistance des symptomes peut
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altérer la qualité de vie, et le passage & un traitement par
voie systémique est nécessaire. De nombreux cliniciens
estiment que le recours aux traitements « lourds »,
comme les corticoides per os, les immunosuppresseurs
ou les anti-TNF, est disproportionné pour le traitement
d’une proctite. Un traitement local de deuxiéme ligne
serait, par contre, plus appropri€.

Cette étude rétrospective a été menée pour évaluer
I"efficacité du Tacrolimus en suppositoire au cours de la
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proctite  ulcéreuse  réfractaire aux traitements
systémiques et locaux. Quarante-trois patients atteints de
proctite ont recu du tacrolimus en suppositoire dosé a 2
mg. Cette forme locale de tacrolimus, fabriquée par une
firme allemande, n’est pas commercialisée. A I’initiation
du traitement, 15 patients recevaient déja des corticoides
oraux, dont un associ€¢ a 1’azathioprine et un autre a
I’infliximab.

Dix patients étaient sous immunosuppresseurs, 22 sous
salicylés per os et 17 sous topiques (corticoides ou salicy-
1€s). L’évolution clinique et 1’efficacité du traitement ont
été recueillies sur des fiches de consultation externe. La
rémission clinique, définie par un CAI (Colitis Activity
Index) inférieur ou égal a 4, était de 60% pour toute la
cohorte. Etant donné la grande disparité dans la durée du
traitement et des intervalles de follow-up, un sous-
groupe plus homogéne, composé de 31 patients, a été
constitué, avec un follow-up de 28.9 jours (7- 50 jours) et
une évaluation a court terme (durée inférieure ou égale a
50 jours).

Dans ce sous-groupe, une baisse significative du CAI a
été enregistrée (7.9 +/- 3.3 a 5,7 +/- 4,7; p=0,002). En
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effet, 23 patients avec proctite isolée, ont vu leur CAI
passer de 8,0 +/- 3,1 a 5.5 +/- 4 points (p=0,001), et
52.3% ¢€taient en rémission clinique a 50 jours, pour une
durée moyenne du traitement de 27 jours. Le controle
endoscopique, réalisé chez 6 patients uniquement, a
révélé un aspect inchangé dans un cas, une amélioration
des Iésions endoscopiques dans 3 cas et une nette amélio-
ration dans 2 cas. La tolérance globale du traitement était
bonne; seul un patient avait présenté une insuffisance
rénale aigué, aussitot réversible a 1’arrét du traitement.

Conclusion: Cette étude rétrospective présente de
nombreux biais en raison de 1’hétérogénéité de la popula-
tion étudiée et de I’absence de contréle endoscopique.
Néanmoins, le tacrolimus en suppositoire semble consti-
tuer une alternative thérapeutique intéressante dans la
prise en charge de la proctite ulcéreuse réfractaire. Des
études prospectives, avec des effectifs plus importants,
sont nécessaires pour confirmer ces résultats.

Jaeger SU, Klag T, Hoeger K, Klumpp S, Escher M, Malek N, Stange E,
Wehkamp J. Tacrolimus suppositories in therapy-resistant ulcerative
proctitis. Inflamm Intest Dis 2018;3:116-124.

Effets bénéfiques des probiotiques chez les
patients ceceliaques avec syndrome de I’intestin
irritable

La maladie cceliaque (MC) est une pathologie auto-
immune liée au gluten, affectant des sujets génétique-
ment prédisposés. Le régime sans gluten (RSG) permet,
dans la grande majorité des cas, une éradication compléte
des symptomes cliniques. L’association de la MC a un
syndrome de I’intestin irritable (SII) est une cause non
négligeable de persistance des symptémes, en dépit d’un
RSG bien conduit. Cette association serait due a des
mécanismes divers: troubles moteurs intestinaux, persis-
tance dune inflammation intestinale résiduelle, hypersen-
sibilité viscérale et, plus récemment, déséquilibre du
microbiote intestinal.

Cet essai controlé, randomisé en double aveugle contre
placebo, a évalué I’efficacité et I’innocuité d’une
nouvelle mixture de probiotiques chez des patients
ceeliaques sous RSG bien suivi, ayant des symptomes
répondant aux critéres de Rome III du SII. L’évaluation
des patients s’est faite a l'aide des questionnaires
suivants: IBS-SSS (IBS- Severity Scoring System),
GSRS (Gastrointestinal Symptom Rating Scale), BSFS
(Bristol Stool Form Scale) et IBS-QOL (IBS Quality
Live Questionnaire). Le microbiote fécal des patients a
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été¢ analysé. La mixture de probiotiques proposée aux
patients contenait 5 souches (Lactobacillus casei LMG
101/37 P-1704, Lactobacillus Plantarum CECT 4528,
Bifidobacteriumanimalissubsp. Lactis Bil LMG
P-17502, Bifidobacterium breve Bbr§ LMG P-17501, B
breve B1 10 LMG P-17500).

Cent neuf patients ont été randomisés en deux groupes.
Le premier (n=54) a recu des probiotiques et le second
(n=55) le placebo pendant 6 semaines. Les patients ont
été suivis pendant 6 autres semaines aprés 1’arrét du
traitement (probiotiques ou placebo) et interrogés sur
leurs symptomes toutes les 2 semaines. Le prélévement
des selles des patients a eu lieu avant le traitement, puis
aux semaines 8 et 14 de I’étude. Les valeurs de I'IBS-
SSS et du GSRS ont significativement diminué dans le
groupe probiotiques par rapport au groupe placebo,
(-15,9% +/- 14,8% vs 8,2% +/- 25,9%; p<0,001) versus
(-19,8% +/- 16,6% vs 12,9% +/- 31,6%; p<0,001).

L’efficacité du traitement était nettement meilleure dans
le groupe probiotiques (15.3% vs 3.8% ; p<0,04), sans
aucun effet secondaire noté. L’analyse du microbiote
fécal des patients sous probiotiques a révélé un taux de
bactéries lactiques, staphylocoques et bifidobactéries
significatif, persistant jusqu'a 6 semaines aprés I’arrét des
probiotiques.
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Conclusion: Ces résultats sont certes basés sur des
données subjectives (scores cliniques), néanmoins, cette
étude de bonne qualité a clairement démontré I’efficacité
des probiotiques par rapport au placebo dans la réduction
de la sévérité des symptomes du SII chez des patients
cceliaques sous RSG bien conduit. Cela est probablement
da, en partie, a une modification du microbiote intestinal,
enrichi en bifidobactéries. L’efficacité a long terme des

Gastronews

probiotiques devrait faire l'objet d'études détaillées dans
le futur.

Francavilla R, Piccolo M, Francavilla A, Polimeno L, Semeraro E
Cristofori F, Castellaneta S, Barone M, Indrio F, Gobbetti M, De
Angelis M. Clinical and microbiological effect of a multispecies
probiotic supplementation in celiac patients with persistent IBS-type
symptoms: a randomized, double-blind, placebo-controlled multicenter
trial. J Clin Gastroenterol 2019;53:el 17- el 25.

Traitement endoscopique d’un cancer sur
cesophage de Barrett: Attention a la métaplasie
intestinale persistante !

L’esophage de Barrett est une lésion précancéreuse
connue de I’adénocarcinome cesophagien. Le traitement
de choix pour I’éradication de la dysplasie et du cancer
sur cesophage de Barrett est le traitement endoscopique.
Idéalement, le but de ce traitement est I’élimination de la
dysplasie et de la métaplasie intestinale, ainsi que 1'obten-
tion d’une réépithélialisation par une muqueuse
squameuse. La persistance d’une métaplasie intestinale
constituerait un haut risque de progression vers le cancer
de ’cesophage.

Cette revue de la littérature et méta-analyse a ciblé les
études ayant évalué le risque de la récidive de la dyspla-
sie aprés traitement endoscopique d’cesophage de Barrett
compliqué. L’incidence cumulative de la récidive de la
dysplasie et de la néoplasie a été calculée aprés le
traitement endoscopique lorsqu'une rémission compléte
de la dysplasie (RC-D) a été obtenue ou lorsque la
rémission compléte a également intéressé la métaplasie
intestinale (rémission compléte de la métaplasie intesti-
nale, RC-MI). Les deux ratios ainsi obtenus ont été
compares.

Quarante études ont été sélectionnées, incluant 4410
patients avec un follow-up global de 12976 patients-
année. Au total, 4061 RC-MI ont été répertoriées contre
349 seulement pour la RC-D. L’incidence cumulative de
RC-D était de 14% (IC 95%; 10%-19%). L’incidence
cumulative de la récidive de la dysplasie était de 5% en
cas de RC-MI ([IC] 95%, 3%- 7%), alors que celle de la
RC-D atteignait 12% ([IC] 95%, 4%-23%). La comparai-
son entre les deux incidences donnait un taux significati-
vement plus élevé du risque de détection de la dysplasie
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aprés RC-D par rapport & la RC-MI (risque ratio [RR]
2.8; 95% CI, 1,7 — 4,6). De méme, 1’incidence cumula-
tive de la récidive de la dysplasie de haut grade (DHG)
ou de I’adénocarcinome de I’cesophage (ADKO),
nettement supérieure en cas de RC-D comparativement &
la RC-MI, était respectivement de 6% (95% [IC],
0%-6%) et de 3% (95% [IC], 2%-5%). La comparaison
entre les deux incidences de récidive de DHG/ADKO
confirmait donc que le risque de récidive était plus élevé
en cas de RC-D par rapport a la RC-MI (RR: 3.6; [IC]
95%, 1,45-9).

Pour atténuer les biais dus a I’hétérogénéité des patients,
le risque de récidive de la dysplasie a été évalué chez les
patients traités essenticllement pour DHG/ADKO
(>75%). Le taux de récidive de dysplasie était de 7% (IC
95%, 5%-9%) aprés RC-MI et de 20% (IC 95%,
8%0-34%) aprés RC-D seulement.

En conclusion, cette étude démontre bien que la persis-
tance de la métaplasie intestinale aprés traitement consti-
tuait un risque de récidive de la dysplasie ou du cancer
aprés traitement endoscopique d’un cesophage de Barrett
compliqué ou non. En effet, ce risque est 2 a 3 fois plus
élevé si la rémission n’intéresse que la dysplasie. Ces
résultats pourraient avoir des conséquences concernant le
follow-up des patients. En effet, ces derniers devraient
étre soumis a une surveillance endoscopique plus
poussée, si la métaplasie intestinale n’a pas été éradiquée
complétement

Sawas T, Alsawas M, Bazerbachi F, Iyer PG, Wang KK, Murad MH,
Katzka DA. Persistent intestinal metaplasia after eradication therapy
of neoplasic Barretts oesophagus increase the risk of dysplasia
recurrence :@ meta-analysis. Gastrointest Endos 2019;89(5):913-

925.e6.
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Prise en charge d'une migration proximale d’une prothése biliaire

Hepatic polyadenomatosis
O. Drir [1], M. Moulfi (2], N. Afred;j ["], I. Ouled Cheikh [1], N. Guessab [1], R. Kerbouche ['], HA. Bellimi ['],
N. Debzi [']

[1] Service d’'Hépatologie, CHU Mustapha, Alger
[2] Gastroentérologue libéral, Alger

Email : dr-othmane@outlook.fr

BOUT PROXIMAL Dé
LA PROTHESE

Figure 1. Dilatation sigmoide de la VBP siége d'une prothése compliquée de migration
proximale

Figure 2. Tentative d'extraction de la prothése (fleches jaunes) par une anse diathermique
(fléche noire) ou une Dormia (fleche rouge)

La migration proximale d'une prothése biliaire est une tueuse; elle dépend de ’expérience de ’opérateur et des
complication rare, dont la récupération par voie endosco- moyens disponibles. Il s'agit d'une patiente dgée de 58 ans,
pique peut s’avérer techniquement difficile, parfois infruc-  aux antécédents de cholécystectomie pour lithiase biliaire,
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qui a présenté un empierrement cholédocien révélé par une
angiocholite. La patiente a bénéficié de deux cholangio-
pancréatographies par voie rétrograde (CPRE) avec sphinc-
térotomie et extraction de calculs.

La persistance d’un gros calcul a nécessité la mise en place
d’une prothése biliaire (PB) plastique de 07 cm pour favori-
ser son effritement. La patiente a été ensuite perdue de vue.
Elle re-consulte aprés 1 année pour des coliques hépatiques
sans fiévre ni ictére, avec un bilan biologique normal.

La bili-IRM a révélé une migration proximale (MP) de la
PB avec dilatation de la VBP a 14 mm (dilatation sigmoide
sur sténose d’allure bénigne du bas cholédoque) (Figure 1),
sans lithiase.

Deux tentatives d’extraction de la PB migrée par voie
endoscopique (CPRE), avec des méthodes directes, en
utilisant soit une Dormia, une anse diathermique (Figure 2),
une pince a corps étranger, ou un ballonnet placé de facon
paralléle et au dessus de la prothése, ont échoué.

La décision a donc été prise d’orienter la patiente vers une
prise en charge chirurgicale. Le taux de complications
associées a l'utilisation de prothése biliaire est de 8% a 10%
I, Ces complications sont 4 type de cholécystite, angio-
cholite, migration de prothése, perforation et pancréatite [11,

La migration de la PB, proximale ou distale, est une compli-
cation rare et tardive qui survient dans environ 5 a 10% des
cas [I*], La migration proximale peut étre a 1’origine d’une
obstruction de la voie biliaire avec angiocholite ] et le
principal risque de la migration distale est la perforation
digestive M,

Les facteurs de risque (FDR) d’une MP sont: une sténose
bénigne de siége distal et ’utilisation d’une prothése courte
03] D’autres FDR ont également été retrouvés dans
quelques études, notamment un diamétre de la VBP au
dessus de la sténose >10 mm [, une sténose de nature
maligne P ainsi qu'une prothése laissée en place pendant
une durée > 01 mois [,

C’est le cas de notre patiente qui avait présenté une sténose
bénigne distale, avec une VBP dilatée, et qui avait une PB
courte laissée en place pendant une longue durée. La forme
droite de la prothése et un diamétre large constituent eux
aussi d’autres FDR [12],

Concernant la migration distale, les principaux FDR sont
une sténose bénigne de siége proximal, souvent en post-
cholécystectomie, et I"utilisation d’une longue prothése 34,
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La prise en charge d’une MP de PB peut constituer un défi
technique pour l'endoscopiste [l, d'autant plus que peu
d’études ont comparé les différentes méthodes de récupéra-
tion de ces prothéses Pl,

Les outils utilisés pour la récupération sont la pince a corps
étranger, la Dormia ou I’anse diathermique pour une récupé-
ration directe sans fil guide, aprés avoir attrapé le bout distal
de la prothése.

Par ailleurs, il est également possible d'insérer un ballonnet
parallélement ou au dessus de la prothése, puis réaliser une
traction sur cette derniére [13-6],

Tous ces différents moyens ont été tentés chez notre
patiente, mais sans succés. Il existe d’autres méthodes que
nous n'avons pas utilisées dans ce cas, notamment
I'utilisation d’un fil guide qui cathétérise la lumiére de la
prothése migrée, permettant ainsi de guider avec plus de
sécurité, soit un ballonnet qui sera gonflé dans la prothése ou
au-dessus d’elle, soit une prothése de Sohendra 1371,

En fonction des conditions locales (VBP dilatée ou non,
patient sphintérotomisé ou non), le moyen d’extraction
adéquat sera choisi. Une combinaison d'un ou de plusieurs
moyens peut également étre adoptée [1-3:68],

Dans I’étude de Tarnasky et al., 68% des 44 cas de PB
migrées ont été extraites avec succés. Les auteurs ont conclu
que le cathétérisme de la lumiére du stent avec un fil est
souvent la meilleure approche en cas de VBP non dilatée.

Chez les patients avec VBP dilatée, la traction indirecte avec
ballon ou saisie directe du la PB par son extrémité distale
donne de bons résultats [°]. Dans leur étude sur 41 MP de PB,
Chaurasia et al. [l ont montré que le choix de la méthode
dépendait de plusieurs facteurs, notamment la dilatation des
voies biliaires et la profondeur de migration du stent.

Dans cette étude, le taux de récupération de la prothése était
de 90%, avec la réalisation d’une sphinctérotomie chez 04
malades. L’échec a surtout concerné les cas de sténose de
nature maligne, ou d’autres prothéses ont été rajoutées. En
présence de sténose bénigne, la combinaison entre un
traitement percutané et endoscopique ou une chirurgie
d'emblée ont été discutées.

Actuellement, I’échec de récupération de prothése biliaire
est rare, étant donné le développement de moyens endosco-
piques endobiliaires permettant un accés direct a la PB;
ainsi, le recours a la chirurgie se retrouve considérablement
réduit [101,
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